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RESUMO 
O objetivo deste estudo foi investigar histológica e histoquimicamente a influência da 
inalação da fumaça de cigarros (IFC) e da administração intermitente de PTH 1-34 sobre a 
perda óssea alveolar na região de furca em ratas submetidas a periodontite experimental 
induzida por meio de ligaduras. Animais foram aleatoriamente distribuídos nos grupos: 1 – 
placebo (veículo) controle (n=11); 2- IFC + placebo (n=15); 3- PTH 1-34 (n=10); 4 – IFC + 
PTH 1-34 (n=15). Dentes controlaterais, não receberam ligaduras e serviram como 
controle. Após 60 dias com ligaduras, os animais foram sacrificados. A avaliação 
histométrica foi realizada quantificando a área de perda óssea na região da bifurcação e a 
análise histoquímica por meio de reação de fosfatase ácida tartarato resistente (TRAP). Os 
dados coletados foram analisados estatisticamente utilizando a análise de variância 
ANOVA e o teste Tukey ( =5%). Nos dentes com ligaduras, uma análise intergrupo 
revelou aumento estatisticamente significante da perda óssea como resultado do modelo de 
periodontite induzida quando o grupo 2 foi comparado com os grupos 1, 3 e 4 
respectivamente  (p<0,05). O número de células marcadas positivamente pelo TRAP na 
superfície linear da crista óssea demonstrou um aumento significativo no número de 
osteoclastos para o grupo 2 quando comparado com os grupos 1, 3 e 4, respectivamente 
(P<0,05).  Dentro dos limites do presente estudo, pode-se concluir que o PTH 1-34 na 
ausência ou presença de IFC pode reduzir significativamente a perda óssea resultante da 
periodontite experimental induzida por ligaduras. 
 
Palavras-chaves: PTH 1-34, Ligadura, inalação da fumaça de cigarros, Periodontite. 
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ABSTRACT 
The aim of the present investigation was to histologically and histoquimically evaluate, in 
an animal model (rats), the influence of cigarette smoke inhalation (CSI) and intermittent 
administration of  PTH in rodents would block the alveolar bone loss when a ligature-
induced periodontitis is used. Animals were randomly assigned in groups: 1 – placebo 
(vehicle) Control-ligated (n=11); 2 – CSI + placebo- ligated (n=15); 3 – PTH-treated 
ligated (n=10); 4 – CSI + PTH-treated ligated (n=15). Contralateral teeth were unligated to 
serve as controls. After 60 days with ligatures, the animals were killed. The histometric 
avaluete determined the area between the bone crest and cementum surface in the furcation 
regions of teeth and the number of cells positive for tartrate-resistant acid phosphatase 
(TRAP). The date were statistically analysed using ANOVA and Tukey’s test (alpha=5%). 
At the ligated sites, intergroup analysis revealed significantly increased the bone loss 
resulting from ligature-induced periodontitis when group 2 compared with group 1, 3 and 4, 
respectively (P<0,05). The number of TRAP-Positive cell in the linear surface  of the bone 
crest showed an increase for the group 2 compared with the group 1, 3 and 4, respectively 
(P<0,05). Whithin the limits of the present study, it can be concluded that PTH in the 
absence or presence of CSI may be minimize significantly the bone resorption associated 
with periodontitis.  
Key-Words: PTH 1-34, Ligatures, Cigarette Smoke Inhalation, Periodontitis. 
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1  INTRODUÇÃO 
 A doença periodontal, cujo fator etiológico primário é o biofilme dental, caracteriza-
se por períodos de destruição dos tecidos periodontais e períodos de remissão destes ciclos 
destrutivos, sendo esta doença uma das grandes responsáveis pela perda dental na 
população adulta (Page & Schroeder, 1982; Tew et al, 1989). O grau de destruição tecidual 
produzido pela doença depende da interação entre a agressão das bactérias e os seus 
produtos frente à resposta individual do hospedeiro (Genco, 1992). 
 Diversos fatores têm sido investigados em relação a sua capacidade de modificar a 
resposta do hospedeiro (Nunn, 2003; Johnson et al, 2007). Entre eles encontra-se o 
consumo de cigarros como um fator de risco para as doenças periodontais (Van Dyke et al, 
2005). Diversos estudos in vitro (Ramp et al. 1991, Kamer et al. 2006, Coppe et al. 2008), 
em animais (Benatti et al, 2003, César Neto et al. 2004; 2005, Nogueira-Filho et al 2007), 
epidemiológicos (Tomar e Asma, 2000, Susin et al. 2004, Zitzmann et al. 2008), e clínicos 
(Yamamoto et al. 2005, César-Neto et al. 2006), documentaram os efeitos nocivos da 
fumaça de cigarro e seus componentes sobre os tecidos periodontais.  
O tabagismo e seus efeitos na saúde da população tem sido amplamente discutidos e 
divulgados na literatura médica. Há uma forte correlação do hábito de fumar com doenças 
cardiovasculares (Prugger et al. 2008), doenças vasculares periféricas (Aronow et al. 1994, 
Aurebach et al. 1996, U.S. Department of Health and Human Services, 2004, Rosemberg, 
2004, Fielding et al. 1998), doença obstrutiva pulmonar crônica (Hogg & Timens, 2008), 
bronquite crônica, enfisema pulmonar e câncer de pulmão (Department of Health and 
Human Services, 1998, 2004, Rosemberg, 2004, Rennard et al 2006), parto prematuro e 
síndrome da morte súbita infantil (U.S. Department of health and human services, 2004, 
Rosemberg, 2004, Pendlebury et al. 2008, Shea & Steiner, 2008), impotência sexual 
(Rosemberg, 2004, Natali et al. 2005, Kupelian et al. 2007, Millet et al. 2006), cânceres de 
laringe, esôfago, garganta, boca e pâncreas e acidente vascular cerebral (Ockene & Miller, 
1997, Department of Health and Human Services, 1998, 2004, Rosemberg, 2004). 
Dentre as alternativas para inibir o consumo de cigarros na população fumante, 
assim como evitar que jovens e adultos passem a fumar ou ainda para que ex-fumantes não 
reincidam, programas de prevenção e tratamento são estimulados pelos órgãos públicos 
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competentes. Dentre as formas de prevenção, destacam-se as imagens e mensagens 
impressas nos contra-rótulos dos cigarros comercializados legalmente no Brasil e das 
propagandas na mídia informando dos prejuízos inerentes ao tabagismo. Da mesma forma, 
para pacientes fumantes, dependentes da nicotina, um tratamento médico individualizado se 
põe como uma real possibilidade para a cessação do hábito vicioso de fumar. Entretanto, 
mesmo com o tratamento médico especializado ainda há muita dificuldade em se conseguir 
que o paciente realmente pare definitivamente de fumar. 
Dados de uma revisão sistemática, publicada pela Cochrane, avaliou o efeito da 
terapia de reposição nicotínica com a cessação do hábito de fumar, e apontou que a taxa de 
abandono do fumo é em média 60%, e que embora os níveis mais intensos de apoio e 
aconselhamento possam ser benéficos no sentido de facilitar o abandono do tabagismo, esta 
não é essencial para o sucesso da terapia de reposição nicotínica - TRN. (Stead et al, 2008). 
Estudos disponíveis indicam que a TRN é uma intervenção eficaz em alcançar a abstinência 
do fumo sustentado para os fumantes que não têm nenhuma intenção ou são incapazes de 
tentar uma saída abrupta. A maioria das provas, no entanto, vem de estudos com apoio e 
monitoramento de comportamento regular, e não está claro se a terapia de substituição da 
nicotina, sem contato regular seria tão eficaz. (Moore et al, 2009). 
Em virtude da relevância do efeito do consumo de cigarros na patogênese das 
doenças periodontais, estudos têm sido realizados na tentativa de melhor elucidar os efeitos 
do fumo sobre o periodonto, (Nociti et al, 2000; César-neto et al, 2005; 2006; Nogueira-
Filho et al, 2007) para melhor compreender os fenômenos da remodelação óssea a partir do 
hormônio paratireoideano (PTH), conhecido também como teriparatida. (Barros et al, 2003; 
Supervía et al, 2006; Sneve et al, 2008; Marques et al, 2009).  
Em pacientes com osteoporose, o uso intermitente do PTH aumentou o volume e 
espessura do osso trabecular após administração semanal de PTH via subcutânea, após um 
ano de tratamento (Miki et al, 2004). Mulheres osteopênicas na pós-menopausa tiveram 
aumentos nos marcadores de remodelação óssea, colágeno tipo I nas porções N e C- 
Terminal e nos níveis séricos de Osteocalcina em resposta a administração de PTH 1-34 
(Glover et al, 2009). Num outro estudo randomizado, prospectivo, duplo-cego em mulheres 
na pós-menopausa com fratura de rádio, a administração de 20 microgramas de PTH 1-34 
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diferiu significativamente do grupo placebo e acelerou o processo de cicatrização da fratura 
(Aspenberg et al, 2009). 
A teriparatida (hormônio da paratireóide recombinante humano) é um agente 
anabólico aprovado para o tratamento de pacientes com alto risco de fraturas.  Seu 
mecanismo de ação difere dos outros agentes antireabsortivos. Enquanto, os outros agentes 
reabsortivos diminuem o turnover ósseo, teriparatida aumenta o turnover ósseo, 
estimulando a diferenciação dos osteoblastos (File et al, 2009). Ele liga-se com afinidade 
semelhante à do PTH endógeno ao receptor ligado à proteína G. A teriparatida estimula a 
ação dos osteoblastos, que são as células responsáveis pela formação óssea, aumentando 
assim a formação de osso novo
. 
Existem evidências de que este estímulo ocorra através da 
inibição da apoptose destas células e pelo estímulo à passagem de pré-osteoblastos a 
osteoblastos, aumentando o número destes (Jilka et al, 1999). 
O PTH (1-34) quando administrado em humanos, não aumenta a incidência de 
tumores e não apresenta efeitos mutagênicos ou tóxicos (Morley et al., 1997; Mohan et al., 
2000; Neer et al., 2001) ou qualquer outro efeito colateral, dados estes confirmados por 
estudos envolvendo aproximadamente 1000 pacientes, tratados com PTH (1-34) por 3 anos 
(Horwitz et al., 2000). 
O medicamento é contra-indicado para pacientes com risco de desenvolverem 
osteosarcoma e com elevação inexplicada da fosfatase alcalina, como doença de Paget ou 
que foram submetidos à radiação nos ossos. O PTH também é contra-indicado para crianças 
e jovens adultos além de pacientes com hiperparatiroidismo e hipercalcemia. O risco de 
Osteosarcoma é incerto, e apenas um caso foi relatado nos Estados Unidos. (File et al, 
2009). 
Na área odontológica, estudos revelaram que a administração intermitente de PTH 
(1-34) diminui significantemente a perda óssea promovida pela periodontite induzida por 
ligaduras em ratos. (Silva et al. 2005).  
Num estudo histomorfométrico com doença periodontal induzida, ratos que 
receberam PTH não apresentaram nenhuma perda óssea quando comparado àqueles 
tratados com placebo, os quais tinham mais perda óssea e mais inflamação, confirmados 
pelo maior número de leucócitos polimorfonucleares (Barros et al, 2003) 
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Em vista da ausência de estudos em modelo animal que avaliem de maneira 
sistemática o efeito do PTH (1-34) na presença dos componentes da fumaça de cigarro, o 
presente estudo se propôs a investigar a influência do PTH (1-34), sobre a perda óssea 
alveolar em ratas submetidas à periodontite experimental e expostas à inalação da fumaça 
de cigarros, por meio de uma avaliação histométrica e histoquímica na região inter-
radicular. 
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2          REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1  O papel do Fumo na Patogênese da Doença Periodontal 
 
O consumo do tabaco desempenha um papel importante no desenvolvimento e 
progressão da doença periodontal apresentando maior prevalência e também maior 
gravidade da doença, quando comparados a indivíduos não fumantes. (Haber et al, 1993). 
Bergstron, em 2004, num artigo de revisão afirma que o tabagismo é o principal 
fator de risco associado à doença periodontal destrutiva crônica e que nenhum outro fator 
conhecido pode coincidir com a força do hábito de fumar em causar danos ao periodonto. 
Os efeitos nocivos manifestam-se por interferir com as reações vasculares e imunológicas, 
bem como, ao comprometer as funções de suporte dos tecidos periodontais. A característica 
típica do tabagismo associado a doença periodontal é a destruição dos tecidos de suporte 
dos dentes, com os sinais clínicos decorrentes da perda óssea, perda de inserção, formação 
de bolsa e, eventualmente, a perda do dente.  
Há consenso de que os fumantes apresentam maior perda óssea e perda de inserção, 
bem como as freqüências mais acentuadas de bolsas periodontais do que os não-fumantes. 
Além disso, a perda do dente é mais extensa em fumantes. (Preber, 1986; Faddy et al, 2000; 
Van der Weyden et al, 2001; Calsina et al, 2002) 
O fumo, assim, aumenta consideravelmente o risco para a doença periodontal 
destrutiva. Dependendo da definição da doença e a exposição ao fumo, o risco é de 5 a 20 
vezes mais elevado para um fumante em comparação com um não-fumante (Hyman et al, 
2003).  
O resultado do tratamento periodontal é menos favorável em fumantes. 
(Papantonopoulos, 1999). Embora os estudos em longo prazo sejam raros, todos são 
unânimes em concordar que as falhas de tratamento e recidiva da doença são observadas 
principalmente em fumantes (Bergstron et al, 1992; Magnusson et al, 1994). Esse 
argumento é válido, independentemente da modalidade de tratamento, sugerindo que o 
tabagismo pode interferir com um resultado esperado normal, após sucessivas terapias 
periodontais. 
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Investigação sobre o fumo revelou que fatores ambientais e estilo de vida estão 
envolvidos no aparecimento e progressão da doença. Sendo o resultado do fumo, partes da 
doença periodontal destrutiva uma característica comum com cerca de 40 outras doenças ou 
distúrbios. Como consequência, a doença periodontal deve ser considerada como uma 
doença sistêmica, da mesma forma como a doença cardíaca ou doença pulmonar. Assim, a 
doença periodontal destrutiva crônica em fumantes é iniciada e conduzida pelo fumo. 
(Barnes, 2000) 
De Heens et al, 2009, investigou a produção de citocinas linfocitárias T 
representando subpopulações Th1 e Th2 em fumantes e não fumantes. Amostras de sangue 
foram coletadas de 30 pacientes tratados de periodontite (12 fumantes) e 24 indivíduos 
saudáveis (12 fumantes). Culturas de células de sangue total foram estimuladas e interferon 
(IFN)-gama e interleucina (IL) -13 foram medidos nos sobrenadantes de cultura, 
representando os tipos 1 e 2 subpopulações Th, respectivamente. Dados não ajustados 
mostrou que os fumantes tinham mais linfócitos e níveis mais elevados de IFN-gama e IL-
13, independentemente de ser paciente periodontal. No entanto, em uma análise 
multivariada, o aumento da produção de IFN-gama não foi significativamente explicada 
pelo fumo, enquanto a maior produção de  IL-13 foi fortemente explicado pelo hábito de 
fumar (21%, p <0,001). Este estudo sugeriu que a atividade aumentou Th e, 
especificamente, um perfil Th2 elevado em fumantes pode constituir um risco para 
pacientes fumantes que pode induzir a conversão da estabilidade em progressão da doença 
periodontal. Esse fenômeno pode ser igualmente importante em outras condições, em que o 
tecido conjuntivo e perda óssea são as marcas da fisiopatologia da doença. 
A doença periodontal é uma patologia multifatorial apresentando o biofilme 
bacteriano como fator etiológico primário. No entanto, a manifestação e a progressão da 
periodontite são influenciadas por diversos fatores, incluindo características do indivíduo, 
fatores sociais e comportamentais, fatores sistêmicos, perfil genético, anatomia dentária, 
composição microbiológica do biofilme dentário e a resposta individual do hospedeiro 
frente ao desafio microbiano e a fatores de risco associados. (Kornman et al, 1997). 
A influência do consumo de cigarros sobre a doença periodontal tem sido 
amplamente discutida nas últimas décadas. Uma maior incidência e severidade de perda de 
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inserção clínica foram relatadas por diversos estudos avaliando pacientes fumantes. A 
maneira pela qual os componentes do tabaco promovem este efeito ainda não está 
estabelecida, todavia, estudos recentes sugerem que o consumo de cigarros influencia na 
expressão de citocinas inflamatórias e em moléculas que favorecem a degradação tecidual. 
(Kamer et al, 2006)  
O sistema de defesa determina a susceptibilidade de cada indivíduo à doença. Os 
neutrófilos são a primeira linha de defesa do organismo. Os neutrófilos de fumantes 
apresentam-se aumentados e com sua ação prejudicada, por uma menor quimiotaxia, 
fagocitose e aderência. (Apatzidou et al, 2005; MacFarlane et al, 1992). Além disso, tem 
sido demonstrado que a nicotina tem um efeito apoptótico nesta primeira linha de defesa, o 
que pode ser importante para a patogênese da doença periodontal, uma vez que a morte 
prematura destas células de defesa pode facilitar a contaminação bacteriana. (Mariggio et 
al, 2001).  
Tem sido demonstrado que o fumo aumenta a atividade proteolítica dos neutrófilos 
com a liberação de metaloproteinases da matriz e elastase associadas a destruição tecidual 
durante a doença periodontal. (Palmer et al, 2005) 
 
2.2 Fumaça de Cigarro: Componentes e principais características  
 
A fumaça de cigarro é uma mistura complexa de gases e partículas que possui mais 
de 4000 substâncias potencialmente tóxicas, incluindo 43 substâncias cancerígenas 
(Haverstoch & Mandrachia, 1998). A fase gasosa é composta principalmente por monóxido 
e dióxido de carbono, nitrogênio, oxigênio, cianeto de hidrogênio, acroleína, acetaldeido, 
formaldeído (SILVERSTEIN, 1992). Já a fase particulada tem como constituintes 
principais nicotina, água, nitratos, nitrosaminas e hidrocarbonetos policíclicos aromáticos 
(HANES et al.,1991) 
 A composição da fumaça varia de acordo com o tipo de tabaco e também com a 
preparação, como compactação do fumo, comprimento da coluna, características do filtro 
de papel. (RAMOS & RAMOS, 1998). 
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 Quando a fumaça é inalada para dentro dos pulmões, muitos dos seus constituintes 
tóxicos têm partículas cujo tamanho é suficiente para afetar diretamente os cílios das 
células do epitélio respiratório ou ultrapassar a barreira ciliar e penetrar na corrente 
sanguínea, alcançando outras regiões do organismo. Individualmente e em combinação, 
essas substâncias podem alterar as condições necessárias para a reparação tecidual 
(SILVERSTEIN, 1992). O primeiro relato dos efeitos deletérios do consumo de cigarros 
sobre a cicatrização foi publicado em 1977 por MOSELY & FINSETH, que observaram 
uma pior cicatrização das feridas na mão de um fumante com arteriosclerose. A partir daí, 
diversos trabalhos têm relacionado o tabagismo com dificuldades na reparação tecidual 
(JONES & TRIPLETT, 1992; TONETTI et al.,1995; ROSEN  et al., 1996; SCABBIA  et 
al., 2001). 
 A nicotina, o monóxido de carbono e o cianeto de hidrogênio são os elementos da 
fumaça de cigarro mais comumente relacionados a um pior processo de reparo 
(SILVERSTEIN, 1992; HAVERSTOCH & MANDRACHIA, 1998). Outros componentes 
da fumaça do cigarro, como a acroleína e o acetaldeído, têm mostrado, in vitro um efeito 
prejudicial na proliferação e adesão de células importantes para o processo de cicatrização, 
os fibroblastos (CATTANEO et al., 2000). Autores como SILVERSTEIN (1992) relatam, 
ainda, que outros constituintes da fumaça de cigarro também podem ter efeitos negativos 
sobre a reparação tecidual. 
 A nicotina é a razão primária pela qual as pessoas consomem produtos do tabaco, 
possui alto poder viciante e seu uso crônico pode causar dependência psicológica e física 
(ROBBERS et al., 1997). Ao ser consumida, produz estimulação primária transitória 
seguida de depressão persistente de todos os gânglios nervosos simpáticos e 
parrassimpáticos. Entre seus efeitos estão: taquicardia, estado de alerta, diminuição dos 
reflexos profundos e tônus muscular esquelético (GENNARO, 1998), além de promover 
uma sensação de disposição durante as primeiras horas do dia e de relaxamento, 
principalmente em situações de estresse (ROBBERS et al., 1997). Presente nas folhas secas 
do tabaco (Nicotiana tabacum) na forma de malatos ou citratos (ROBBERS et al.,1997) é 
classificada como um alcalóide, inodoro e incolor. Em contato com o ar adquire cor escura 
e odor característico do cigarro (RAMOS & RAMOS, 1998). Alguns de seus efeitos podem 
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prejudicar os processos de reparo, como a liberação de catecolaminas que diminuem a 
perfusão tecidual e a alteração no metabolismo dos fibroblastos (TIPTON & DABBOUS, 
1995), além da diminuição da proliferação de hemácias, macrófagos e fibroblastos 
(SHERWIN & GASTWIRTH, 1990). 
O monóxido de carbono (CO) é um gás incolor, inodoro, insípido e não irritante que 
resulta da combustão incompleta da matéria orgânica (KLAASEN, 1996). É o poluente 
mais encontrado na atmosfera inferior e um grande número de mortes acontece anualmente 
devido a sua inalação (KLAASSEN, 1996). Corresponde a 4 % da fumaça de cigarro 
(HAVERSTOCH & MANDRACHIA, 1998) e sua toxicidade se deve à alta afinidade pela 
hemoglobina. Esse gás se liga à hemoglobina nos capilares pulmonares e forma um 
composto altamente estável. Nessa forma, a hemoglobina não transporta oxigênio, pois 
ambos os gases reagem com os mesmos grupamentos da molécula (KLAASSEN, 1996). 
Como a afinidade pelo CO é cerca de 220 vezes maior que pelo O, o CO apresenta seus 
efeitos mesmo em baixas concentrações (KLAASSEN, 1996). Indivíduos normais têm 
níveis de CO ligado à hemoglobina que variam de 0,5 a 1,0 %, já nos indivíduos fumantes 
esses níveis podem variar de 1 a 20%. A redução na capacidade de transporte de oxigênio 
pelo sangue é proporcional à quantidade de hemoglobina ligada ao CO. Entretanto, a 
quantidade de oxigênio disponível para os tecidos é ainda menor pela influência inibitória 
da carboxihemoglobina na dissociação de qualquer molécula de oxihemoglobina ainda 
disponível (KLAASSEN, 1996). Esse conjunto de fenômenos pode diminuir a quantidade 
de oxigênio presente nos tecidos em reparação, gerando reflexos negativos nessas áreas 
(SHERWIN & GASTWIRTH, 1990). 
Outro componente da fumaça de cigarro que pode influenciar negativamente a 
reparação tecidual é o cianeto de hidrogênio, substância altamente tóxica utilizada em 
diversas áreas como inseticida e até como gás letal em execuções. O cianeto tem uma 
afinidade muito alta  pelo ferro no estado férrico. Quando absorvido, reage prontamente 
com o ferro trivalente da citocromo oxidase na mitocôndria. A respiração celular é inibida 
resultando em acidose lática e hipóxia citotóxica (KLAASSEN, 1996). Essas alterações 
enzimáticas na respiração celular podem prejudicar o processo de reparação dos tecidos 
(MOSELY & FINSETH, 1977). 
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Os aldeídos são formados pela combustão incompleta de hidrocarbonetos e pela 
oxidação dessas moléculas pela luz solar (KLAASSEN, 1996). Existem diversos tipos de 
aldeídos. Os mais freqüentes na atmosfera são o formaldeído e a acroleína, presentes 
também na fumaça de cigarro. Outro aldeído muito comum na fumaça de cigarro é o 
acetaldeído. O formaldeído pode causar irritação da mucosa nasal, ocular e vias aéreas 
superiores. A acroleína é muito mais tóxica que o formaldeído e é uma das substâncias que 
confere a qualidade irritante da fumaça do cigarro. Tal substância produz diminuição da 
freqüência respiratória e aumento da resistência das vias aéreas superiores. Um estudo 
recente (CATTANEO et al.,2000) observou que a acroleína e o acetaldeído alteram a 
proliferação e adesão dos fibroblastos gengivais in vitro e sugere que esses efeitos podem 
ocorrer in vivo. Poggi et al. (2002) investigaram os efeitos da acroleína e do acetaldeído 
sobre os fibroblastos gengivais. Os autores verificaram que essas substâncias exerceram um 
efeito citotóxico sobre os fibroblastos, resultando em perda da capacidade de adesão e 
proliferação. Esses efeitos poderiam prejudicar a manutenção, a integridade e remodelação 
do tecido conjuntivo bucal. 
 
2.3  Fumaça de cigarros: Estudos in vitro 
 
Alguns trabalhos in vitro têm demonstrado que a fumaça de cigarro e seus 
componentes apresentam efeitos negativos em culturas de células ósseas. RAMP et al. 
(1991) estudaram o efeito da nicotina sobre culturas de células tipo osteoblasto. Os 
resultados mostraram que a nicotina inibiu a atividade da fosfatase alcalina e a síntese de 
colágeno num padrão dose-dependente. Não foram observados efeitos da nicotina sobre as 
proteínas não-colágenas e observou-se uma estimulação da síntese de DNA. 
 YUHARA et al. (1999) avaliaram a influência da nicotina sobre o metabolismo 
ósseo de culturas de células. Para esse estudo foram utilizadas 3 linhagens de células: 
clonais osteogênicas da calvária de ratos (ROB-C26), clonais pré-osteoblásticas da calvária 
de camundongos (MC3T3-E1) e células tipo osteoblasto retiradas de uma co-cultura de 
células da medula óssea de ratos. Os resultados revelaram que a nicotina estimulou a 
deposição de Ca e a atividade da fosfatase alcalina nas células ROB-C26. Por outro lado, 
ambas as atividades foram diminuídas nas células MC3T3-E1. Observou-se ainda que a 
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nicotina afetou a diferenciação das células tipo osteoblasto. Os autores dessa pesquisa 
concluíram que a nicotina pode ter um efeito crítico sobre o metabolismo ósseo. 
LIU et al. (2001) realizaram um experimento avaliando a ação direta da fumaça de 
cigarro sobre células osteoprogenitoras humanas. Para isso, células da medula óssea foram 
isoladas de indivíduos normais e cultivadas em monocamadas e em um gel tridimensional 
de colágeno tipo 1. Em ambas as condições de cultura, a fumaça de cigarro inibiu a 
proliferação das células osteoprogenitoras num padrão dose-dependente. Observou-se 
também que a fumaça de cigarro impediu a diferenciação das células osteoprogenitoras em 
células tipo osteoblasto e que as culturas em monocamadas estavam mais susceptíveis aos 
efeitos adversos da fumaça de cigarro. 
 Andreou et al. (2004) cultivaram células derivadas da região medular do fêmur de 
ratos e, em seguida, as expuseram a hidrocarbonetos presentes na fumaça de cigarro, 
associados ou não a lipolissacarídeos (LPS) de Porphyromonas gingivalis. Os resultados 
demonstraram que estas substâncias isoladas tinham efeitos deletérios sobre a osteogênese. 
Entretanto, houve um efeito sinérgico entre os hidrocarbonetos e o LPS reduzindo a 
formação de nódulos minerais em até nove vezes. Esses resultados explicariam, em parte, 
porque os fumantes com doença periodontal têm maior perda óssea e um pior prognóstico 
após o tratamento. 
 Gullihorn et al. (2005) compararam os efeitos da nicotina e de outros componentes 
da fumaça de cigarro sobre osteoblastos. Linhagens de osteoblastos MC3T3-E1 foram 
expostas a diversas doses de nicotina e a condensados da fumaça de cigarro. Foram 
analisadas a atividade de fosfatase alcalina, síntese de colágeno, síntese total de proteína e 
proliferação celular. Os resultados demonstraram que a nicotina estimulou o metabolismo 
das células ósseas de forma dose-dependente por meio do aumento da atividade de 
fosfatase alcalina e redução da síntese total de proteína e da síntese de colágeno.  Essas 
respostas foram notadas mesmo com doses de nicotina (12.5 ng/mL) comparáveis à metade 
da dose de nicotina circulante em fumantes. Condensados de fumaça, com concentrações de 
nicotina equivalentes, reduziram todos os índices de atividade metabólica. A proliferação 
celular foi estimulada tanto pela nicotina (20-25%) como pelos condensados de fumaça 
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(38-46%). Os resultados sugerem que a nicotina age como estimulante direto da atividade 
celular metabólica, enquanto que os condensados da fumaça possuem um efeito inibitório. 
 Tanaka et al. (2005) investigaram o efeito da nicotina na proliferação celular, 
atividade de fosfatase alcalina (ALPase), formação de nódulos mineralizados e na 
expressão de matriz-metaloproteinases em células humanas de osteosarcoma. A formação 
de nódulos mineralizados foi suprimida pela nicotina no dia 10 da cultura e o conteúdo de 
cálcio, no dia 14. A atividade de ALPase, a expressão de colágeno tipo I e osteopontina 
também diminuíram na presença da nicotina depois de 5, 10 e 14 dias de cultura, 
respectivamente. Em contrapartida, a quantidade de sialoproteína óssea aumentou durante 
os 14 dias de cultura com nicotina. Esses resultados sugerem que a nicotina suprime a 
osteogênese através da diminuição na atividade de ALPase e na produção de colágeno tipo 
I pelos osteoblastos.  
Novamente, Tanaka et al. (2006) avaliaram o efeito da nicotina e do LPS sobre a 
expressão do fator macrofágico estimular de colônia (M-CSF), da osteoprotegerina (OPG) e 
prostaglandina E2 (PGE2) em osteoblastos e o efeito indireto da nicotina e do LPS sobre a 
formação de osteoclastos. Os osteoblastos humanos foram tratados tanto com nicotina 
isolada quanto com nicotina associada à LPS. A expressão gênica e protéica de M-CSF e 
OPG foram determinadas por PCR real-time e ELISA, respectivamente. A expressão de 
PGE2 foi determinada por ELISA. A expressão de osteoclastos foi estimada por fosfatase 
ácida resistente ao ácido tartárico (TRAP) pelo receptor solúvel do ativador NF-Kappa 
(RANKL). A expressão de M-CSF e PGE2 aumentou em células cultivadas com nicotina e 
LPS, quando comparadas àquelas cultivadas apenas com nicotina. A expressão de OPG 
aumentou no estágio inicial da cultura com nicotina e LPS, mas diminuiu no estágio final. 
O meio contendo M-CSF e PGE2 produzido pelos osteoblastos humanos tratados com 
nicotina e RANKL solúvel, aumentou a marcação de osteoclastos TRAP positivos, 
comparados àquele produzido pelo tratamento somente de nicotina. Os resultados sugerem 
que a nicotina e o LPS estimulam a formação de osteoclastos por meio de um aumento na 
produção de M-CSF e PGE2 e essa associação produz um maior estímulo quando 
comparado o efeito da nicotina isolada.  
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 Outro estudo de 2006, realizado por Katono et al, 2006, avaliou o efeito da nicotina 
sobre a expressão de matriz-metaloproteinases (MMPs), inibidores teciduais de MMPs 
(TIMPs), sistema ativador de plasminogênio, incluindo o ativador de plasminogênio 
tecidual (tPA), ativador de plasminogênio do tipo urokinase (uPA), e inibidor tipo 1 do 
ativados de plasminogênio (PAI-1), receptor de nicotina alfa-7, e gene c-fos. Foi analisado 
ainda o efeito do antagonista de nicotina D-tubocurarine na expressão de MMP-1. O 
tratamento com nicotina acarretou a expressão de MMP-1, 2, 3, e 13, mas não de MMP-14. 
Na presença de nicotina, a expressão de uPA, PAI-1, ou TIMP-1, 2, 3, ou 4 não mudou ao 
longo do período de cultura, enquanto que a expressão de PA aumentou significantemente 
depois do dia 7. A nicotina também aumentou a expressão do receptor de nicotina alfa7 e 
do gene c-fos. Os resultados sugerem que a nicotina estimula o turnover da matriz óssea por 
meio do aumento da produção de tPA e MMP-1, 2, 3, e 13, desequilibrando o processo de 
formação e reabsorção de matriz óssea  ao longo do processo tardio.  
 Kamer et al. (2006) investigaram duas formas pelas quais os tabaco pode influenciar 
o metabolismo ósseo: a proliferação de osteoblastos induzida pela nicotina e a secreção de 
citocinas pelos osteoblastos induzida pela nicotina. Para tanto, usaram nesse estudo dois 
modelos de células osteoblásticas, um derivado da calvária de camundongos e o outro, 
osteoblastos humanos. Imuno-ensaios foram usados para avaliar a proliferação celular e 
secreção de interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). Os resultados 
revelaram que a nicotina induziu estimulação e inibição nos dois modelos de células. Nos 
osteoblastos humanos, os efeitos proliferativos e inibitórios foram doador-dependentes. A 
secreção de IL-6 mostrou diferentes padrões nos diferentes tipos celulares. Nos osteoblastos 
originários de camundongos, a nicotina aumentou significantemente a secreção de IL-6. 
Nos osteoblastos humanos, as células derivadas de um indivíduo não responderam à 
nicotina. No entanto, na segunda amostra a nicotina aumentou a secreção de IL-6. Nessas 
células, a nicotina ainda induziu a um aumento na secreção de TNF-α. Os resultados 
sugerem que a nicotina afeta o metabolismo ósseo modulando a proliferação celular e a 
secreção de IL-6 e TNF-α e ainda constituem uma possível explicação para as diferenças na 
taxa de perda óssea entre indivíduos tabagistas.  
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 Muitos estudos também têm sido realizados com o objetivo de observar os efeitos 
da fumaça de cigarro e seus componentes sobre os fibroblastos. Essas células têm uma 
função crítica no metabolismo do tecido conjuntivo, sendo importantes para os tecidos 
normais e em reparação. De maneira geral, as culturas de fibroblastos apresentam-se como 
uma monocamada de células fusiformes, superfície lisa, alinhamento paralelo e mínima 
sobreposição (TIPTON & DABBOUS, 1995; JAMES et al.,1999). Já as culturas 
submetidas à ação da nicotina mostram células com arranjo desorganizado, sobreposições, 
anatomia alterada, vacuolização do citoplasma, redução do conteúdo protéico e destruição 
das membranas celulares (RAULIN et al., 1988; TIPTON & DABBOUS, 1995; TANUR et 
al., 2000). 
 PEACOCK  et al. (1993) também avaliaram a influência da nicotina em culturas de 
fibroblastos gengivais. Entretanto, seus resultados foram conflitantes com os citados 
anteriormente. Observou-se nesse estudo que altas concentrações de nicotina não 
produziram nenhum efeito nas culturas e que, em baixas concentrações, a nicotina 
estimulou a reprodução celular. Os autores sugeriram que a nicotina não seria a única 
substância envolvida nas respostas teciduais provocadas pelo tabaco e que outros agentes 
presentes na fumaça poderiam ser responsáveis pelos efeitos negativos. 
 JAMES et al. (1999) investigaram a ação da nicotina e do seu metabólito primário, 
a cotinina, sobre culturas de fibroblastos do ligamento periodontal humano (FLP). Os 
resultados revelaram que a nicotina inibiu a adesão e o crescimento dos FLP em todas as 
concentrações estudadas (>1mg/ml e >0,5 mg/ml). Já a cotinina parece inibir o crescimento 
e adesão dos FLP na maior concentração estudada (10 µg/ml), porém esse resultado não 
apresentou diferença estatisticamente significante. 
 CATTANEO et al. (2000) pesquisaram a ação de dois outros componentes da 
fumaça de cigarro, a acroleína e o acetaldeído, sobre os fibroblastos gengivais humanos 
(FGH). FGH derivados de indivíduos saudáveis e sem inflamação gengival foram utilizados 
nessa pesquisa. Os resultados mostraram que as duas substâncias inibiam o crescimento e a 
proliferação dos FGH de maneira dose-dependente e que esses efeitos eram reversíveis, 
quando ambas as substâncias eram removidas do meio de cultura, após 3 dias de exposição. 
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Diante desses resultados, viu-se a importância de estudar a influência de outros 
componentes da fumaça de cigarro. Carnevalli et al (1998) verificaram os efeitos de 
estratos de fumaça de cigarro (CSE) sobre a habilidade de culturas de fibroblastos em 
mediar a contração de gel de colágeno. Os autores verificaram que a fumaça de cigarro 
inibiu a contração do gel mediada pelos fibroblastos e que essa inibição foi atribuída, pelo 
menos em parte, aos componentes voláteis da fumaça de cigarro e em parte pela diminuição 
da produção de fibronectina. 
 Rota et al (2001) avaliaram o efeito de componentes da fase volátil da fumaça de 
cigarro, a acroleína e o acetaldeído, sobre o citoesqueleto de fibroblastos gengivais (FGH). 
Para tanto, foram utilizados HGF obtidos de indivíduos saudáveis com gengiva não 
inflamada.  As células foram incubadas em três diferentes concentrações de acroleína e 
acetaldeído.  Os autores verificaram que ambas as substâncias produziram efeitos similares, 
resultando numa inibição da adesão dos HFGs de forma dose-dependente. O dano ao 
citoesqueleto consistiu em alteração da forma celular. Os resultados sugerem que a 
acroleína e o acetaldeído dificultam a adesão celular em função de sua capacidade de 
ligação ao citoesqueleto celular.  
 Cattaneo et al (2000) e Poggi et al (2002) pesquisaram a ação da acroleína e do 
acetaldeído sobre os fibroblastos gengivais humanos (FGH). FGH derivados de indivíduos 
saudáveis e sem inflamação gengival foram utilizados nessa pesquisa. Os resultados 
mostraram que as duas substâncias inibiam o crescimento, proliferação, viabilidade e 
adesão dos FGH de maneira dose-dependente. Além disso, alterações no citoesqueleto, 
como a destruição de microtúbulos e filamentos de actina, também foram observadas.  
 Wang et al (2003) analisaram o efeito da interação da densidade celular e extrato de 
fumaça de cigarro (CSE) sobre a contração de fibroblastos em gel de colágeno. Os níveis de 
fator de crescimento transformador beta 1 (TGFβ1), fibronectina, protaglandina E2 (PGE2), 
e mRNA  de (TGFβ1) foram quantificados. CSE na concentração de 5 e 10% inibiu a 
contração de fibroblastos de baixa densidadde (1 x 10(5) cell/ml), e somente a concentração 
de 5% aumentou a contração de culturas de alta densidade (3-5 x 10(5) cells/ml). CSE 
também inibiu a produção de fibronectina e TGF-β1 nas culturas de baixa densidade, mas 
estimulou a produção de fibronectina nas culturas de alta densidade. TGF-beta1 ativo foi 
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detectado somente nas culturas de alta densidade e encontrou-se marcadamente aumentado 
pela concentração de 5% de CSE. 
 Katz et al (2005) testaram a hipótese de que a nornicotina aumenta a expressão do 
receptor (RAGE)  de produtos avançados finais da glicolização (AGE) na gengiva de 
fumantes e de que desencadeia os efeitos pro-inflamatórios dos AGEs pelo estímulo da 
secreção de citocinas e de oxigênio reativo, que diretamente causam destruição dos tecidos 
periodontais. Culturas de células gengivais humanas foram expostas a 1 microM de 
nornicotina por 72 horas. Após esse pré-tratamento com nornicotina, algumas células foram 
tratadas também com AGE, que foi gerado com nornicotina.  As células controle não foram 
expostas nem a nornicotina nem a AGE. As células tratadas com nornicotina tiveram a 
expressão de RAGE aumentada. Os resultados sugerem que a nornicotina pode induzir a 
expressão de RAGE em tecidos gengivais.  Os autores sugerem que esses dados suportam a 
hipótese de que o RAGE tem um importante papel na progressão da doença periodontal 
exacerbada pelo tabagismo. 
 Teughels et al (2005) avaliaram o efeito da nicotina, da cotinina e de extratos da 
fumaça do cigarro (CSE) sobre a suscetibilidade das células epiteliais de serem colonizadas 
por periodontopatógenos. Os autores verificaram que essa susceptibilidade foi alterada 
tanto para Aggregatibacter actinomycetemcomitans como para Porphyromomas gingivalis 
diante da nicotina, cotinina e CSE.  
 Coppe et al (2008) avaliaram o efeito de extratos da fumaça do tabaco sobre 
fibroblastos orais humano. Os autores demonstraram que os extratos de fumaça do tabaco 
elevaram os níveis de oxigênio intracelular reativo, dano oxidativo ao DNA e quebra das 
fitas duplas de DNA, num padrão dose-dependente.  
 
2.4  Fumaça de cigarro: Estudos in vivo 
 
 Em 1993, BROULIK & JARAB estudaram a influência da nicotina sobre a 
concentração óssea mineral em ratos. Foram incluídos no estudo 32 ratos, divididos em 4 
grupos iguais e submetidos ao seguinte tratamento: A-controle, B-nicotina via água de 
bebedouro, C-castração e D-castração e nicotina via água de bebedouro. Após 56 dias, os 
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animais foram sacrificados e o fêmur analisado. Os resultados revelaram que os animais 
dos grupos B e D (grupos que receberam nicotina) apresentaram uma significante redução 
na densidade óssea e no componente ósseo mineral, quando comparados aos outros grupos. 
Boyne & Herford (1995) realizaram um estudo em que a formação óssea 
subperiosteal foi estimulada. Os autores observaram que os animais expostos à fumaça de 
cigarro produziram menos tecido ósseo que os animais controle. Os animais que receberam 
nicotina exibiram 35% menos crescimento ósseo que os animais submetidos à fumaça do 
cigarro e 50% menos que os animais controle.  
 UENG et al. (1997) estudaram o efeito da fumaça de cigarro sobre o reparo ósseo 
de tíbias de coelhos submetidas a um procedimento cirúrgico de alongamento. Foram 
utilizados 38 animais divididos em dois grupos (teste: fumaça de cigarro e controle). A tíbia 
direita de cada animal foi alongado 5 mm. Cinco animais de cada grupo foram sacrificados 
4,6 e 8 semanas pós operatórias para os testes de resistência mecânica, e 1 animal de cada 
grupo foi sacrificado 2, 4, 6 e 8 semanas pós-operatórias, para as análises histológicas de 
reparo ósseo. Os resultados demonstraram que os animais submetidos à fumaça de cigarro 
obtiveram menor resistência no teste mecânico e que, histologicamente, a reabsorção do 
tecido de granulação, formação óssea e remodelação foi prejudicada. 
 Num estudo seguinte de metodologia similar, UENG et al. (1999) avaliaram o efeito 
da fumaça de cigarro sobre a densidade óssea mineral em coelhos após um procedimento 
cirúrgico de alongamento de tíbia. Nesse estudo, foram utilizados doze coelhos Nova 
Zelândia que foram divididos em dois grupos (Teste: fumaça de cigarro e Controle). Os 
animais foram sacrificados seis semanas após a realização das cirurgias. Os resultados 
mostraram que a fumaça de cigarro diminuiu a resistência à torção e a densidade mineral 
dos animais do grupo teste. 
 HOLLINGER et al. (1999) avaliaram o efeito da nicotina sobre o reparo ósseo em 
ratos que receberam enxerto ósseo autógeno. Para isso, foram criados defeitos bilaterais (4 
mm de diâmetro) na região parietal de sessenta animais, nos quais o lado esquerdo servia 
como leito doador e era deixado cicatrizar espontaneamente, e o lado direito recebia o 
enxerto. Parte da amostra recebeu nicotina em três concentrações distintas via água do 
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bebedouro (12,5 mg/ml, 25 mg/ml e 50 mg/ml) e foi comparada com animais que não 
receberam nicotina. Os resultados revelaram que não houve diferenças no reparo ósseo dos 
defeitos que receberam enxerto autógeno, entretanto a nicotina influenciou negativamente o 
reparo dos leitos doadores. 
 Em 1999, FUNG et al. Investigaram o efeito da nicotina sobre o osso e os 
hormônios calciotrópico de ratas adultas velhas. Foram utilizados no experimento trinta 
animais divididos em três grupos: A-solução salina fisiológica (n=9), B- nicotina numa 
dosagem de 3mg/kg/dia através de bomba osmótica (n=10) e C – nicotina numa dosagem 
de 4,5mg/kg/dia através de bomba osmótica (n=11). Após três meses de administração de 
nicotina, os resultados mostraram que os animais dos grupos B e C apresentaram uma 
diminuição no armazenamento de vitamina D. Além disso, os ratos do grupo C mostraram 
uma menor área vertebral, menor densidade mineral e uma taxa de aposição óssea 
endocortical mais baixa quando comparados aos do grupo A. 
Stefani et al (2002) avaliaram a influência da adminstração de nicotina sobre o 
reparo ósseo ao redor de implantes de titânio com superfície tratada por óxido de alumínio. 
Foram utilizados trinta e dois coelhos que receberam dois implantes em cada tíbia (um de 
superfície usinada e o outro jateado com óxido de alumínio). Embora tenha sido observada 
uma tendência numérica de que a nicotina influenciou negativamente o contato ósseo para 
os implantes de superfície usinada, essa diferença não foi estatisticamente significante. Os 
autores concluem que a nicotina não parece influenciar o reparo osso ao redor de implantes 
de titânio.  
Saldanha et al (2004) avaliaram em cães o efeito da administração de nicotina (2 
mg/kg, três vezes ao dia, por quatro meses) em defeitos ósseos tratados com regeneração 
óssea guiada (ROG). Os resultados demonstraram que a nicotina foi capaz de influenciar a 
área e a densidade do osso neoformado, quando comparados aos do grupo controle, que não 
recebeu nicotina. Os autores sugeriram que a nicotina pode influenciar, mas não impedir o 
reparo ósseo em defeitos tratados por RGO.    
Oda et al (2004) investigaram a influencia da fumaça de cigarro sobre os discos 
intervetebrais. Os autores verificaram que os níveis de citocinas inflamatórias (IL-1β) no 
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grupo fumante foram significantemente maiores do que no grupo não fumante. Além disso, 
houve maior decomposição da atividade de condrócitos.  
Lee et al (2005) verificaram o efeito da inalação de fumaça de cigarro na fusão de 
vértebras de coelhos. Os resultados demonstraram que a fumaça de cigarro retardou o 
reparo das vértebras. El-Zawawy (2006) estudaram o efeito da fumaça de cigarro sobre o 
reparo ósseo de tíbias fraturadas. Os autores verificaram a expressão de colágeno tipo II, 
como marcador de matriz de cartilagem e de antígeno de proliferação celular nuclear 
(PCNA) para medir a proliferação no sítio da injúria. Também foi executada análise 
histomorfométrica para quantificar áreas de calos cartilaginosos e não cartilaginosos. Os 
resultados revelaram que a fase condrogênica do reparo da fratura das tíbias foi retardada 
pela fumaça de cigarro.  
Benatti et al (2005) avaliaram a influência da inalação de fumaça de cigarro (IFC) e 
da nicotina sobre a regeneração espontânea dos tecidos periodontais e observaram que a 
IFC reduziu significativamente a densidade do novo osso e o preenchimento do defeito. 
Além disso, não ocorreu formação de novo cemento na região da raiz instrumentada. Os 
autores concluem que a fumaça de cigarro pode influenciar negativamente a regeneração 
periodontal em ratos.  
César-Neto et al 2006 investigaram em sessenta ratos Wistar, por meio de 
histometria a influência da inalação da fumaça de cigarro e a sua cessação sobre o osso 
alveolar de suporte. Os animais foram distribuídos em dos seguintes grupos: Grupo 1: 
animais que não foram expostos a inalação da fumaça de cigarro durante todo o período 
experimental (n=15); Grupo 2: 60 dias de inalação da fumaça de cigarro (n= 13); Grupo 3: 
90 dias de inalação de fumaça de cigarro e 60 dias sem qualquer exposição a inalação da 
fumaça de cigarro; Grupo 4: 150 dias de inalação da fumaça de cigarro (n=16). Os animais 
do grupo 2 e 4, que inalaram fumaça por 2 e 5 meses apresentaram uma redução 
significante na proporção de tecido mineralizado  quando comparados aos animais do grupo 
1 e 3 (controle e cessação, respectivamente) (p>0,05) 
Nogueira-Filho (2007) investigou num modelo de doença periodontal  induzida em 
ratos Wistar por meio de ligaduras, diferentes concentrações dos componentes de cigarro 
sobre a perda óssea em região de furca do primeiro molar mandibular. Os animais foram 
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divididos em três grupos, sendo um controle, e dois testes. O Grupo II, recebeu 1,3 mg 
nicotina e 15,2 mg de monóxido de carbono, enquanto o grupo 3 recebeu 0,4 mg e 5 mg, 
respectivamente. O estudo observou que a perda óssea encontrada nos grupos foi 
diretamente proporcional as diferentes concentrações dos componentes tóxicos do cigarro, 
sendo 5.74 ± 0.50 mm², e 7.40±0.50 mm², e 6.51± 0.50 mm² para os grupos 1, 2 e 3, 
respectivamente; (p<0.05). 
 
2.5  Fumaça de Cigarro: Estudos Clínicos e Epidemiológicos 
 
O tabagismo é considerado um fator de risco reconhecido para a periodontite. É o 
segundo mais forte fator modificador, após o biofilme bacteriano. Este hábito está 
associado a duas a oito vezes mais risco de perda de inserção e óssea, num padrão dose-
dependente e também dependente da definição da doença. (Grossi et al. 1995, Bergstron 
2004, Calsina et al. 2002).  
 O NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey) é um dos 
maiores estudo epidemiológicos existentes. Neste estudo, Tomar & Asma (2000) 
analisaram a associação entre tabagismo e periodontite. Foram incluídos 12, 329 adultos 
com 20 anos ou mais. Os resultados demonstraram que fumantes ativos tiveram quatro 
vezes mais chance de ter periodontite (definida como um sítio ou mais com 4 mm de 
profundidade de sondagem e perda de inserção clínica), quando comparados com não 
fumantes, mesmo após ajustes para idade, raça ou etnia, renda e nível de educação. 
Fumantes pesados (consumo de 31 cigarros/ dia ou mais) tiveram maior risco que fumantes 
leves (consumo de 9 cigarro/dia ou menos)  com risco estimado de 5,6 e 2,8 
respectivamente.  
 Em duas populações, brasileira (Susin et al. 2004) e tailandesa (Torrungruang et al. 
2005), o risco para doença periodontal severa em tabagistas pesados foi de cinco a oito 
vezes maior do que em não fumantes, mesmo quando ajustado o nível de placa. Adultos 
jovens tabagistas têm três vezes mais risco de ter doença periodontal do que não fumantes 
após ajuste para gênero, nível de placa e acesso a cuidado profissional (Hashim et al. 2001).  
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 O tabagismo foi relacionado com menor preenchimento sanguíneo dos alvéolos 
dentários pós-extração e maior incidência de alveolite seca. Os autores consideraram a ação 
vasoconstritora da nicotina a causadora desses efeitos (Meechan et al. 1985). Sweet & 
Butler (1979) também consideraram a ação vasoconstritora da nicotina responsável pela 
maior ocorrência de osteíte localizada após exodontia de terceiros molares inferiores. De 
acordo com Esposito et al (1998), a tensão de oxigênio pode influenciar o processo de 
formação óssea. Desta forma, um suprimento de oxigênio considerado adequado para 
células em repouso pode ser inadequado para as mesmas células num período de 
proliferação e síntese.  
 O desenvolvimento e progressão da doença periodontal foram relacionados com o 
tabagismo (Johnson et al. 1999, Albandar et al. 2000), assim como com a reabsorção da 
crista óssea alveolar (Bergström et al. 1991), agravando a redução da altura e densidade do 
osso alveolar em mulheres com doença periodontal, após a menopausa (Payne et al. 2000). 
Além disso, o consumo de derivados do tabaco também tem sido relacionado à perda 
dentária precoce, principalmente quando associado à má higiene bucal (Holme, 1994, 
Albandar et al. 2000).  
 Shiloah et al. (2000) demonstraram que indivíduos fumantes com saúde periodontal 
tem 18 vezes mais chances de ter o sulco gengival colonizado por periodontopatógenos, 
quando comparados com não fumantes, num padrão dose e tempo dependente. Haffajee & 
Socransky (2001) avaliaram a prevalência, proporção e níveis de espécies subgengivais em 
indivíduos adultos fumantes, ex-fumantes e que nunca fumaram através da técnica de DNA-
DNA hybridization. Bactérias do complexo laranja e vermelho foram mais prevalentes no 
grupo de fumantes.  
 Liede et al. (1999) verificaram maior prevalência de diversas alterações bucais, 
como leucoplasia oral, periodontite, supuração e reabsorção óssea, menor capacidade 
tampão da saliva, bem como atividades proteolítica geral salivar e da matriz-
metaloproteinase oito (MMP-8) mais baixas em pacientes fumantes que ex-fumantes.  
 O tabagismo afeta vários aspectos da resposta imune inata e adaptativa (Palmer et 
al. 2005, Ryder 2007).  Incluem-se nesses aspectos alterações na função neutrofílica, na 
produção de anticorpos, na atividade de fibroblastos, nos fatores vasculares e na produção 
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de mediadores da inflamação. Fredriksson et al. (1999) verificaram contagem sanguínea de 
células brancas e de neutrófilos aumentada em fumantes. Os autores encontraram menor 
taxa de tripsina alfa-1 no plasma desses indivíduos. Além disso, o consumo de cigarro 
também reduziu a síntese de IgG, principalmente a IgG2, dificultado a fagocitose anticorpo-
dependente pelos neutrófilos. Da mesma forma, Smith et al. (2003) observaram maior 
número total de células brancas e granulócitos  na circulação sistêmica de fumantes. Em 
contrapartida, Pauletto et al. (2000) encontraram um menor número de neutrófilos e de 
nível de elastase na cavidade bucal de fumantes com doença periodontal, quando 
comparados com não fumantes e ex-fumantes com a mesma condição. Os autores 
consideraram a possibilidade de os neutrófilos ficarem restritos aos tecidos, incapazes de 
migrar via sulco para a cavidade bucal, em função do efeito vasoconstritor da nicotina. No 
entanto, Persson et al. (1999) afirmaram que apesar do número reduzido de neutrófilos no 
fluido crevicular de fumantes, não houve diferenças entre as atividades dessas células em 
fumantes leves recentes com saúde gengival ou inflamação leve, quando comparados aos 
de não fumantes com a mesma condição gengival. A atividade dos neutrófilos foi avaliada 
através da produção de elastase, lactoferrina, antitripsina alfa-1, macroglobulina alfa-2 e 
proteínas. 
 Graswinckel et al. (2004) verificaram menores níveis de imunoglobulina G (IgG) 
em fumantes, quando comparados com não fumantes. Além disso, Apatzidou et al. (2005) 
constataram que fumantes apresentavam menos IgG para Agregatibacter 
actinomycetemcomitans (A.a) do que não fumantes. A quantidade total de IgG2 
(Graswinckel et al. 2004) e de IgG2 reativa com A.a também se mostraram reduzidas em 
fumantes (Tangada et al. 1997). A redução dessas imunoglobulinas poderia diminuir a 
resposta imune em fumantes.  
 Boström et al. (1998, 1999) verificaram níveis mais altos de fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-α) no fluido crevicular de fumantes com doença periodontal, quando 
comparados com não fumantes com as mesmas condições gengivais. Stein et al. (2004) 
analisaram os níveis de TGB-β no fluido crevicular de fumantes e fumantes com 
periodontite crônica através do ELISA. Os fumantes exibiram maior concetração media de 
 23 
 
TGB-β do que não fumantes. Esses resultados poderiam explicar a aparência clínica de 
tecido gingival friboso.  
 Loos et al. (2004) analisaram o número de células T (CD3+) e de sua subpopulações 
(CD4+ e CD8+) e a capacidade proliferativa das células B (CD19+) e T na periodontite em 
pacientes fumantes e não fumantes. O colapso do periodonto em pacientes fumantes foi 
associado com altos números de células T CD3+, CD4+ e CD8+ e proliferação aumentada 
de células T.  
 César-Neto et al (2006) verificaram o efeito do tabagismo nos níveis de interferon 
gama (IFN-γ) em tecidos gengivais de indivíduos fumantes com periodontite crônica.  Após 
realização do RT-PCR, verificou-se que o tabagismo aumentou os níveis de mRNA  e de  
IFN-γ  nos tecidos gengivais. Em 2007, César-Neto et al. avaliaram o efeito do tabagismo 
na expressão de interleucina 1a (IL-1a), interleucina 1ra (ILA-1ra), interleucina 6 (IL-6), 
interleucina 8 (IL-8),  interleucina 10 (IL-10),  fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 
matriz-metaloproteinase 2 e 8 (MMP-2, MMP-8) ligante do receptor do ativador do fator 
nuclear Kappa B (RANKL) e osteoprotegerina (OPG) na gengiva de indivíduos com 
periodontite crônica severa. A expressão de genes foi avaliada por meio do PCR e a de 
proteínas por meio do ELISA. Os níveis de IL-1a, IL-1ra, IL-6, IL-8 e RANKL 
apresentaram-se mais altos nos indivíduos fumantes com doença periodontal severa, 
quando comparados com indivíduos saudáveis não-fumantes e com indivíduos não 
fumantes com as mesmas condições periodontais. Em contrapartida, os níveis de IL-10, 
MMP-8 e OPG foram mais baixos nos fumantes com doença periodontal severa.   Buduneli 
et al (2006) compararam os níveis salivares de RANKL e OPG em fumantes e não-
fumantes com doença periodontal crônica. Foram verificados ainda os níveis de cotinina na 
saliva dos pacientes.  Os fumantes apresentaram maiores profundidades de sondagem, 
maior nível de inserção clínica, maiores níveis de RANKL e menores níveis de OPG, 
quando comparados com não fumantes. Além disso, os níveis de OPG foram 
correlacionados com os níveis de cotinina e com o número de cigarros fumados por ano, 
mesmo após realizar ajustes para idade e gênero.  
 Nishida et al. (2006) examinaram o efeito do fumo passivo nos níveis de 
marcadores salivares relacionados à periodontite através do ELISA.  Os níveis de 
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interleucina 1 beta (IL-1β), lactoferrina, albumina e aminotransferase aspartato (AST) 
estavam significantemente mais elevados nos fumantes passivos, quando comparados aos 
não fumantes. Além disso, os níveis desses marcadores, exceto a IL-1β, estavam 
diminuídos nos fumantes ativos, quando comparados com fumantes passivos.  
 Yamamoto et al (2005) verificaram a relação do fumo passivo e ativo com a 
severidade da doença periodontal. O número de dentes com nível de inserção clínica maior 
ou igual 3,5 mm em fumantes ativos e passivos foi significantemente maior do que em não 
fumantes. O risco para periodontite em fumantes passivos foi de 2,87 (95% de intervalo de 
confiança; 1,05 – 7,82) e em fumantes passivos foi de 4,91 (95% de intervalo de confiança; 
1,80 – 13,35). 
 Trikilis et al (1999) verificaram menor temperatura subgengival em bolsas 
periodontais de pacientes fumantes, e relacionaram este fato à inflamação menos intensa 
em função da ação vasoconstritora da nicotina sobre a circulação periférica e menor 
atividade celular, gerando menos calor. No entanto, Palmer et al (1999) não encontraram 
evidências que comprovassem a teoria da vasoconstrição localizada dos tecidos gengivais 
por ação do consumo de cigarros, sugerindo uma possível tolerância dos fumantes aos 
componentes vasoativos da fumaça do cigarro.  
 Hanioka et al (2000a) analisaram a tensão de oxigênio nas bolsas periodontais de 
fumantes e verificaram que esta foi menor, quando comparada à de não fumantes. Além 
disso, fumantes exibiram menor oxigenação na gengiva saudável e adaptabilidade reduzida 
da função vascular à inflamação gengival. Aparentemente, fumantes apresentaram 
disfunção da microcirculação gengival (Hanioka et al. 2000b).  Estudos mais recentes, 
utilizando a fluxometria a laser Doppler (Meekin et al. 2000, Mavropoulous et al. 2003), 
verificação a não alteração ou o aumento do fluxo sanguíneo  gengival. No entanto, após a 
cessação do fumo, tanto o fluxo sanguíneo gengival como o fluido crevicular aumentaram 
(Morozumi et al. 2004). Da mesma forma, o sangramento à sondagem após a cessação do 
fumo também aumentou (Nair et al. 2003). 
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2.6  Consumo de Cigarros: administrando o problema e minimizando seus efeitos  
 
 
O hábito de fumar está intimamente relacionado com um maior risco de doenças 
obstrutivas pulmonares crônicas, doenças vasculares periféricas, enfisema pulmonar, 
osteoporose e diabetes (WHO 2008). 
Estudos têm relatado que o efeito negativo do consumo de tabaco sobre o 
periodonto pode ser revertido. O potencial benefício da interrupção do tabaco é mediado 
por vias distintas, que podem incluir: microbiota subgengival menos patogênica, 
recuperação da micro-circulação gengival, restabelecimento da função, metabolismo e 
viabilidade dos neutrófilos, resposta imunitária mais eficaz e reequilíbrio na produção local 
e sistémica de citoquinas (Heasman et al, 2006). 
A interrupção do consumo de cigarros tem demonstrado um impacto positivo sobre 
o risco periodontal. Os fumantes apresentam um risco 4 vezes maior de apresentar doença 
periodontal, enquanto os ex-fumantes apresentam um risco relativo de 1,68 vezes (Tomar et 
al, 2000) . 
A interrupção do consumo de cigarros também tem sido associada a melhores 
resultados no tratamento da doença periodontal. Haffajee & Socransky (2001) 
demonstraram uma maior prevalência de bactérias periodontopatogênicas do complexo 
laranja e vermelho em fumantes, comparativamente a ex-fumantes e não fumantes: 
Eikenella nodatum; Fusobacterium nucleatum ss vincentii; Prevotella intermedia; 
Peptoestreptococcus micros; Prevotella nigrescens; Tanerella forsythensis; 
Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola. Esta observação foi constatada em 
bolsas profundas > 4mm e pequenas < 4mm, possivelmente devido a alterações nas 
condições anaeróbicas da microbiota subgengival. 
Fullmer et al, em 2009, investigaram longitudinalmente, a composição da 
comunidade microbiana em pacientes fumantes e em ex-fumantes que participaram de um 
programa de cessação do tabagismo. Amostras de placa subgengival foram coletadas no 
início do estudo, e 3, 6 e 12 meses pós-tratamento dos fumantes que receberam alisamento 
radicular e aconselhamento de cessação de fumar.  Perfis microbiano diferiram 
significativamente entre fumantes e desistentes em 6 e 12 meses após a cessação do 
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tabagismo. A comunidade microbiana em fumantes foi semelhante ao do baseline, 
enquanto os desistentes demonstraram perfis significativamente divergentes. 
Estes resultados revelam um papel fundamental para a cessação do tabagismo em 
alterar o biofilme subgengival e sugerem um mecanismo para melhorar a saúde periodontal 
associados a cessação do tabagismo. Embora o consumo de cigarros apresente uma intensa 
influência negativa na susceptibilidade à doença periodontal, este efeito pode ser revertido 
e os ex-fumantes parecem comportar-se clinicamente de forma similar aos não fumantes. 
Akkaya et al, 2006, avaliaram retrospectivamente, em 349 pacientes, as 
características demográficas e fatores que determinam o sucesso em uma clínica de 
cessação do tabagismo em fumantes que completaram um ano de acompanhamento. Ao 
todo, 43% pararam de fumar. Destes, 24% utilizaram medicamentos e 18% recusaram a 
medicação. O estudo concluiu que o nível de escolaridade maior, a terapia comportamental 
e motivacional intensiva, visitas de acompanhamento, telefonemas e envolvimento da 
família no tratamento, parecem desempenhar papéis importantes na cessação do tabagismo.  
Quando os usuários do tabaco recebem uma mensagem anti-tabaco consistente de 
uma variedade de prestadores de cuidados de saúde, a probabilidade de sucesso na luta para 
sair é aumentada. A maioria das pessoas recebe muitas advertências nos meios de 
comunicação sobre os efeitos negativos do tabaco sobre a saúde, especialmente aquelas 
relacionadas com o câncer e doenças coronárias. Fumantes e usuários de tabaco sem 
fumaça pode não ser tão bem informados sobre as manifestações orais negativas do uso do 
tabaco, e higienistas dentais podem ser um instrumento para educar os pacientes sobre esses 
efeitos. Incluindo perguntas sobre o uso do tabaco na história da saúde é um primeiro passo 
vital para identificar pacientes que podem beneficiar da intervenção do aconselhamento no 
consultório odontológico. Uma vez identificado, o higienista pode proceder para descobrir 
a motivação do paciente para sair, e auxiliar no fornecimento de informações que podem 
ser de ajuda para o paciente em deixar a dependência do tabaco. Ajudar e encorajar os 
pacientes em sua batalha contra o uso do tabaco é uma forma importante que os higienistas 
dentais podem contribuir para a saúde da população. (Parker, 2003) 
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2.7 Paratormônio: Fisiologia e Mecanismo de Ação 
 
O Hormônio da paratireóide (PTH) funciona como um importante mediador da 
remodelação óssea e, como um regulador primordial da homeostase do cálcio. Além do 
bem-estabelecidos efeitos catabólicos do PTH, é hoje reconhecido que a administração 
intermitente de PTH tem efeitos anabolizantes. (Cosman & Lindsay, 1998; Liu et al, 2009) 
A capacidade do PTH em regular a remodelação óssea é paradoxal, podendo ora 
deflagar reabsorção, ora aposição óssea. Por exemplo: contínua infusão de PTH provoca 
uma diminuição da massa óssea, pelo aumento da atividade osteoclástica; já uma 
administração intermitente promove um anabolismo ósseo, por estimular diferenciação de 
osteoblastos (Neer et al., 2001; Horwitz et al., 2003). 
Múltiplas ações do PTH nas células osteoblásticas interferem no processo de 
remodelação. O PTH modula a morfologia, proliferação, expressão protéica e gênicas 
destas células (Canalis et al., 1989). Esses efeitos do PTH no metabolismo, acontecem por 
ele se ligar a um receptor (GPCR), que está presente nos osteoblastos (Swarthout et al., 
2001), tendo controle direto na estimulação da atividade osteoblástica, e indireto, via 
osteoblasto, na atividade osteoclástica. Além disso, fatores como o OPG (osteoprotegerina) 
e RANKL (receptor activator of NK-KappaB ligand) secretados pelos osteoblastos e 
linfócitos T, e ligados à aposição e reabsorção óssea respectivamente, sofrem uma 
regulação direta do PTH (Simonet et al., 1997; Swarthout et al., 2001). 
A ação do PTH se faz diretamente sobre o osso e o rim e, indiretamente, sobre o 
intestino, elevando o fluxo de cálcio para a circulação. Seus efeitos biológicos conhecidos 
se fazem através de um receptor de membrana acoplada à proteína G, que compartilha com 
o PTH related protein (PTHrp), denominado receptor PTH/PTHrp tipo I ou PRPI 
(Gracitelli et al, 2002) 
A ativação dos osteoblastos pelo PTH resulta na expressão de genes importantes 
para a degradação da matriz, produção de fatores de crescimento além da estimulação e 
recrutamento dos osteoclastos. Seus efeitos biológicos conhecidos se fazem através de um 
receptor de membrana acoplado à proteína G, que estimula a adenil-ciclase elevando as 
concentrações de AMPc e o sistema da proteína-quinase A (PKA), enquanto que o receptor 
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acoplado à proteína Gq ativa a fosfolipase C, a proteína-quinase C (PKC) e o metabolismo 
dos inositóis-fosfatos (Goltzman, 1999). O equilíbrio entre esses dois sistemas permite o 
efeito biológico global do PTH. 
Foi claramente comprovado que a ativação da via da adenil-ciclase (Ac) pelo PTH é 
essencial para a maioria das funções osteoblásticas. Embora a via da Ac/AMPc/PKA ative 
genes primordiais como c-fos, o sistema da PKC também tem se mostrado importante para 
a função osteoblástica quando o PTH é administrado de maneira intermitente (com doses 
diárias). Esse fato sugere que o sistema da PKC participe da transcrição protéica associada 
ao aumento da massa óssea com PTH intermitente, conforme observado em alguns estudos 
(Goltzman, 1999).  
De uma forma global o PTH induz nas células estromais a expressão de genes 
relacionados a vários fatores de crescimento, incluindo IGF-1, IGF-2, TGF-b (transforming 
growth factor beta). Além disso, o PTH induz a produção de IGF binding protein (IGFBP), 
como IGFBP-1, -3, -4 e -5. Esses fatores de crescimento agem recrutando células pré-
osteoblásticas, derivadas das células estromais da medula óssea, e induzem a diferenciação 
e maturação dessas em osteoblastos maduros, capazes de sintetizar colágeno em grande 
quantidade (Goltzman, 1999). 
 
2.7.1 Uso Clínico do PTH (1-34) 
 A posição atual na medicina, quanto ao uso clínico do PTH (1-34), é que este 
hormônio é eficaz para o tratamento da osteoporose idiopática em homens e em mulheres 
com osteoporose pós-menopausa severa e fraturas ósseas induzidas por corticóide, 
constituindo-se na primeira terapia anabólica para tratamento destas situações clínicas. 
(Arq. Bras.Endocrinol Metabol, 2003). O PTH (1-34) é uma medicação com ação anabólica 
no osso quando administrada via subcutânea na dose de 20 µg diariamente. Aumenta a 
densidade mineral óssea da coluna lombar e do fêmur, aumenta a massa óssea e a 
conectividade óssea. Seu efeito ósseo reduz a incidência de fraturas vertebrais e extra-
vertebrais em mulheres e homens. Sua ação no tecido ósseo é preservada após a suspensão 
da medicação. É uma medicação segura, com freqüência pequena de eventos adversos, os 
quais desaparecem após a descontinuação do tratamento. Apesar de sua eficácia, a 
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Teriparatida apresenta desvantagens, tais como,  administração subcutânea diariamente, a 
necessidade de estocagem sob refrigeração,  alto preço e o monopólio comercial. Pelo alto 
custo, esse medicamento vem sendo muito solicitado por via judicial às instâncias 
governamentais. 
 O paratormônio humano recombinante com 34 ou 84 aminoácidos constitui uma 
nova abordagem no tratamento da osteoporose, com capacidade de aumentar massa óssea e 
diâmetro dos ossos e restaurar a microarquitetura óssea, assim reduzindo o risco de fratura 
vertebrais e não-vertebrais em homens e mulheres pós-menopausa. Os melhores candidatos 
são aqueles com fraturas vertebrais prévias (compressivas, sintomáticas ou assintomáticas) 
com valores muito baixos de densidade óssea mineral ou com refratariedade ao tratamento 
convencional. (BODDY, 2002). 
 O tratamento com a Teriparatide, não deve ser realizado em pacientes com 
Hipercalcemia, metástases ósseas, hiperparatireoidismo, doença de Paget do Osso, níveis 
elevados da fosfatase alcalina sérica, hipercalciúria, urolitíase. A medicação não deve ser 
administrada durante a gravidez e puerpério. Dentre os eventos adversos, relatados em 
estudos clínicos, comparados a placebo, foram estatisticamente significantes: Náusea e 
cãibras nas pernas. 
 Atualmente, comercializa-se no Brasil, Teriparatida considerado novo tratamento 
para osteoporose. Teriparatida, está registrada no país desde 2003. (ANVISA, 2003).  
 Numa revisão publicada no Clinical Evidence, por Mosekild et al. (2007),  
categorizaram-se os seguintes medicamentos como tendo benefício definido em prevenção 
de fraturas: alendronato, risedronato, raloxifeno, [rh PTH (1-34)]. 
 
2.7.2 Estudos que comparam o uso da Teriparatida versus Placebo, Estrógenos, 
Alendronato e Associações. 
 
 Em ensaio clínico randomizado e duplo-cego, Neer et al (2001), selecionaram 1637 
mulheres pós-menopáusicas com fraturas vertebrais prévias para receber doses diárias 
subcutâneas de 20 ou 40 µg de [rh PTH (1-34)] ou placebo por 21 meses em média. O 
paratormônio diminuiu o risco de novas fraturas vertebrais (5% e 4%, respectivamente com 
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20 e 40 µg, versus 14% no grupo placebo). Novas fraturas não-vertebrais ocorreram em 6% 
das mulheres do grupo placebo e em 3% daquelas em cada grupo que recebeu [rh PTH (1-
34)] (RR=0,47 e RR=0,46, respectivamente; IC 95%: 0,25-0,88 e 0,25-0,861).  
 Estudo de seguimento, Lindsay et al, (2004), do ensaio precedente, avaliou a 
incidência de novas fraturas vertebrais até 18 meses após a cessação de uso de Teriparatida. 
A redução do risco de fratura associada com tratamento prévio de 20 e 40 µg de 
Teriparatide foi 41% (p=0,004) e 45% (p=0,001), respectivamente, versus  placebo. 
 Prevrhal S et al, 2009, por meio de radiografias, obtidas de pacientes do Fracture 
Prevention Trail, verificaram que o risco de fratura vertebral foi reduzido nos pacientes que 
receberam Teriparatida versus placebo, em 84% (RR=0,16, p<0,001), e que a severidade 
destas fraturas eram muito maiores no grupo placebo.  
 Estudo de seguimento de 30 meses, realizado por Kaufman et al,(2005),  em 355 
homens que haviam recebido injeções diárias de teriparatida (20 e 40 µg) ou placebo, 
mostrou valores de densidade óssea mineral consistentemente mais altos do que os basais. 
(P ≤ 0,001). Após 18 meses da suspensão do paratormônio, fratura vertebral ocorreu em 
11,7% (grupo placebo), 5,4% (grupo 20 µg) e 6% (grupo 40 µg) de 279 homens. 
Combinando os dois grupos de teriparatida versus placebo, o risco de fratura vertebral 
diminuiu 51%, embora o resultado não seja estatisticamente significativo (NS; P=0,07). O 
risco de fraturas moderadas e graves reduziu-se em 83% (P=0,01). 
 Lindsay et al., (1997) realizaram um ensaio clínico randomizado, e mostraram-nos 
que [rh PTH (1-34)] associado a estrógeno reduziu significativamente a proporção de 
fraturas vertebrais em mulheres pós-menopáusicas (diagnosticadas por terem 15% de 
redução em comprimento vertebral) comparativamente a estrógeno isolado, após três anos: 
12% no grupo [rh PTH (1-34)] mais estrógeno versus 41% no grupo estrógeno isolado 
(p=0,04).  
 Em estudo retrospectivo, avaliando a influência da reposição hormonal em mulheres 
na pós-menopausa, Minsk & Polson (1998) avaliaram 450 implantes dentais instalados em 
116 mulheres com mais de 50 anos e verificaram que o hábito de fumar estava associado 
com um aumento significante nas falhas observadas nesse grupo de estudo, além da terapia 
de reposição hormonal não ter demonstrado ser capaz de reduzir as falhas constatadas. 
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 A terapia de reposição hormonal (TRH) da menopausa realizada com estrógenos ou 
estrógenos + progestógenos somente demonstrou benefício provável sobre a prevenção 
primária e secundária de osteoporose. O estudo Women`s Health Initiative (2002) 
confirmou os resultados dos estudos observacionais que mostraram ter a terapia combinada 
reduzido o risco relativo de fraturas vertebrais e de quadril em 34%. Todavia, os riscos da 
TRH suplantam esse benefício, limitando seu uso no tratamento de osteoporose. 
 Em ensaio clínico randomizado e duplo-cego, realizado por Boddy et al (2002), um 
total de 146 mulheres pós-menopáusicas receberam 40 µg/dia de teriparatida por via 
subcutânea mais placebo oral, ou 10 mg/dia de alendronato por via oral mais placebo 
injetável durante 14 meses. PTH aumentou significativamente a DMO de vértebras 
lombares em comparação ao alendronato (P < 0,001). A incidência de fraturas não-
vertebrais foi significativamente menor no grupo teriparatida (4,1% versus 13,7%; p < 0,05. 
Ambos os tratamentos foram bem tolerados. 
 Filkelstein et al (2006) administraram 10 mg/dia de alendronato (grupo 1), 37 
µg/dia de teriparatida (grupo 2) ou ambos (grupo 3) por 30 meses a 63 homens (46-85 
anos), com reduzida densidade óssea mineral em vértebra e quadril. A monoterapia com 
teripatida aumentou os níveis dos marcadores de metabolismo ósseo nos primeiros seis 
meses, declinando até a linha de base nos 18 meses subseqüentes. No grupo 3 houve 
declínio nos mesmos marcadores nos primeiros seis meses, retornando aos níveis basais ou 
mais com a adição de teriparatida. Em outro estudo, dos mesmos pesquisadores, em 2003, o 
alendronato impediu os efeitos protetores de hormônio da paratireóide sobre a densidade 
óssea mineral em vértebras lombares e colo do fêmur. 
 A combinação de [rh PTH (1-34)] com estrógenos, calcitonina e bifosfonatos não 
tem evidenciado resultados superiores aos de teriparatida isolada sobre a redução de risco 
de fraturas. Em ensaio clínico, realizado por Black  et al, (2003), onde 238 mulheres pós-
menopaúsicas receberam 100 µg/dia  de [rh PTH (1-84)] ou 10 mg/dia de alendronato ou 
ambos. Ao final de 12 meses, a combinação de PTH e alendronato não foi  mais eficaz do 
que a monoterapia com [rh PTH (1-34)] em termos de aumento de  densidade óssea mineral 
- DMO. 
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2.8  Doença Periodontal Experimental em Ratos 
 
Dentre os animais experimentais, o rato é o mais comumente utilizado, por 
apresentar algumas vantagens: são mais fáceis de serem manipulados, podem ser facilmente 
colocados sob condições ―germ-free‖ e a destruição periodontal ocorre rapidamente. Como 
modelo experimental, o rato é particularmente útil em estudos de patogenicidade, estudos 
imunológicos e de imunização (PAGE, 1982). 
 Os ratos apresentam estruturas periodontais (epitélio oral, epitélio sulcular, epitélio 
juncional, fibras colágenas periodontais, cemento celular e acelular e osso alveolar) muito 
semelhantes aos humanos (PAGE, 1982). A principal diferença é que o epitélio sulcular é 
queratinizado, o que poderia interferir com os metabólitos do biofilme dental. Os 
achados clínicos e histológicos da evolução da doença periodontal em humanos são 
semelhantes em ratos. O tecido conjuntivo apresenta um infiltrado inflamatório contendo 
linfócitos T e B, macrófagos e neutrófilos polimorfonucleares que migram através do 
epitélio para a bolsa (IRVING  et al, 1974). 
 O biofilme dental, em ratos, consiste a princípio de Streptococcus sp. e na medida 
em que se torna mais espesso, com 30 dias, os gram-negativos e anaeróbios podem 
constituir até 25% da microbiota. Após seis meses, surgem espiroquetas, que proliferam de 
forma considerável (ISOGAI  et al, 1985). 
 O fato de que espécies de Actinomyces e Streptococcus podem induzir perda óssea 
por monoinfecção em ratos indica que estes microrganismos têm um potencial 
periodontopatogênico importante nesses animais (BAB et al, 1979) 
 Um modelo de indução de periodontite largamente utilizado em animais consiste na 
colocação de ligaduras de fio de algodão ao redor dos dentes, no nível do sulco gengival 
(JOHNSON, 1975). Este modelo experimental é comprovadamente eficiente em acumular 
biofilme dental e provocar inflamação gengival (FISCHER & KLINGE, 1994). 
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3         PROPOSIÇÃO 
 
O presente estudo se propôs avaliar, histométrica e histoquimicamente, a influência 
da administração intermitente do PTH (1-34), na periodontite experimental, em ratas 
expostas à inalação da fumaça de cigarro. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
4.1 - Características da amostra 
Foram utilizadas 60 ratas adultas, da raça Wistar, pesando entre 300 e 400g. Destas 
51 completaram o estudo, porque nove dos animais foram perdidos durante a fase do 
processamento histológico. Os animais provenientes do Centro de Bioterismo da 
Universidade Estadual de Campinas foram mantidos no biotério da Faculdade de 
Odontologia de Piracicaba – UNICAMP, em gaiolas plásticas com acesso a ração e água ad 
libitum. Ao longo de todo o estudo, os animais foram mantidos sob as mesmas condições 
ambientais. Todos os procedimentos executados estavam de acordo com as normas éticas 
regidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e aprovados pela 
Comissão de Ética na Experimentação Animal (CEEA)-IB UNICAMP - (protocolo 1511-1). – 
Anexo 1 
 
4.2 – Delineamento Experimental 
 O presente estudo foi desenvolvido com desenho experimental paralelo, em que 51 
ratas foram aleatoriamente divididas em 4 grupos no início do experimento. Após 60 dias 
no biotério, todos os animais receberam uma ligadura de fio de algodão ao redor do 
primeiro molar esquerdo. O dente contra-lateral serviu com controle intra-grupo. Cada um 
dos grupos recebeu um tratamento experimental distinto. Sessenta dias após a indução da 
doença os animais foram sacrificados e os grupos comparados entre si. (Figura 1) 
 
Grupo 1 - controle (n = 11): animais que receberam injeção subcutânea, na região 
dorsal, do veículo necessário para a dissolução do hormônio (0,1% de ácido acético 
dissolvido em água), três vezes por semana, iniciando após a colocação da ligadura, e 
mantendo-se até o sacrifício dos animais (por 60 dias).  
 
Grupo 2 - Fumo (n = 15): animais que receberam inalação de fumaça de cigarro 
(IFC) por 60 dias prévios a colocação das ligaduras e mais 60 dias após a colocação das 
mesmas. Injeções subcutâneas do veículo de dissolução do hormônio (0,1% de ácido 
acético dissolvido em água) também foram administradas após a indução da doença 
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periodontal, num regime de três vezes por semana, até o sacrifício dos animais (60 dias 
após a colocação das ligaduras). 
 
Grupo 3 – PTH (n=10): animais que receberam injeções subcutâneas, na região 
dorsal, de 40 µg/kg de PTH sintético (1-34) dissolvido em 0,1% de ácido acético, três vezes 
por semana, durante 60 dias após colocação das ligaduras. 
 
Grupo 4 - Fumo + PTH (n = 15): animais que receberam injeções subcutâneas na 
região dorsal de 40 µg/kg de PTH sintético (1-34) dissolvido em 0,1% de ácido acético, três 
vezes por semana (Barros et al., 2003, lida-Klein et al., 2002) associado a inalação de 
fumaça de cigarro (IFC) por 60 dias anteriores à colocação de ligaduras e mantendo-se por 
60 dias. 
 
 
 
 
Figura 1: Representação esquemática do desenho experimental 
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4.3  Metodologia de Exposição à Fumaça  
 A metodologia utilizada para a exposição dos animais à fumaça foi descrita 
inicialmente por Le Mesurier et al. (1983) e sofreu modificações no laboratório de 
pneumologia da Escola Paulista de Medicina (Cendon-Filha, 1993) e por Nociti et al., 
2002. Em 2003, César-Neto et al. documentaram os níveis séricos de nicotina e cotinina 
promovidos por este regime de exposição à fumaça e a partir daí uma série de estudos foi 
realizada seguindo este modelo. Resumidamente, consiste num recipiente de acrílico (45 
X25 X 20 cm³) onde os animais são temporariamente acondicionados em grupos de 5. O 
recipiente é composto por 2 câmaras interligadas por um orifício. Na primeira ficam 
armazenados os cigarros acesos. Nesta parte há também uma entrada em que  o ar é 
bombeado, formando uma corrente que leva a fumaça para a segunda câmara, onde ficam 
os animais. Estes animais ficam expostos à fumaça de 10 cigarros com concentração de 1,3 
mg de nicotina, 16,5 mg de alcatrão e 15,2 mg de monóxido de carbono por três períodos 
diários de 8 minutos. Inicialmente os animais passam por um período de adaptação de 2 
dias. No primeiro dia estes ficaram expostos por períodos de 5 minutos, no segundo dia de 
7 minutos e a partir do terceiro dia os animais foram expostos em 3 períodos diários de 8 
minutos. Na segunda câmara há outro orifício que dá vazão ao ar bombeado. (Figura 2) 
 
Figura 2: Desenho esquemático representando o mecanismo de exposição à fumaça. 
Observa-se a câmara 1 onde os cigarros eram posicionados e a câmara 2, onde os animais 
permaneciam durante a exposição à fumaça de cigarros. 
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Figura 3 – Câmara de exposição à fumaça de cigarro. 
 
4.4 - Sedação e Anestesia 
Inicialmente, os animais foram pesados e de acordo com seu peso corpóreo foram 
anestesiados com solução de ketamina (1ml/Kg/IM) (Francotar ; Virbac do Brasil Industria 
e Comércio LTDA, Roseira, S.P., Brasil) e cloridrato de xylasina (0,3 ml/kg/IM) 
(Virbaxil ; Virbac do Brasil Industria e Comércio LTDA, Roseira, S.P., Brasil) através de 
injeção intramuscular no bíceps da pata direita. Nos casos em que não se obteve o efeito 
anestésico desejado, a dose de cloridrato de ketamina foi suplementada com metade da dose 
inicial, de acordo com as especificações do fabricante. 
 
4.5 - Colocação das Ligaduras 
 Já anestesiados, os animais foram posicionados em aparato de Doku modificado 
(Doku, 1966). A cavidade bucal foi mantida aberta por meio de bandas elásticas presas aos 
incisivos inferiores e a língua, tracionada com o auxílio de um fio de algodão espesso 
(Figura 4). Um afastador foi utilizado para obter acesso à região dos molares do animal. 
Em seguida, um fio de algodão (Corrente Algodão n. 10; Coats Corrente, SP, Brasil) foi 
passado na região interproximal e amarrado ao redor do primeiro molar inferior esquerdo 
1 2 
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ao nível do sulco gengival (Figura 5 e 6) com o objetivo de favorecer o acúmulo de 
biofilme nos fios. Os dentes contralaterais sem ligadura serviram de controle dentro do 
próprio grupo. 
 
 
 
Figura 4 - Animal posicionado no aparelho de Doku (Doku, 1966), para 
melhor visualização do 1° molar inferior. 
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Figura 5 - Colocação do fio de algodão ao redor do 1° molar inferior esquerdo 
com auxílio de um espaçador endodôntico. 
 
 
Figura 6 - Aspecto final do fio de algodão em posição (a seta indica posição 
do fio na mesial) 
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4.6 - Preparo histológico e calibração do examinador 
 
Os animais foram submetidos à anestesia geral, como descrito anteriormente e 
fixados através de perfusão transcardíaca de para-formaldeído 10% em 0,1 M de tampão 
fosfato (pH 7,4) por aproximadamente 10 minutos cada animal. Em seguida, a mandíbula 
foi removida e hemi-seccionada em sua sínfise. O material obtido ficou imerso em formol a 
10% com tampão fosfato (pH 7,4) por aproximadamente 24 horas. As peças foram 
descalcificadas em EDTA 4% por aproximadamente 16 semanas, a temperatura ambiente, 
sendo a solução renovada diariamente. Após a desmineralização, os espécimes foram 
desidratados em etanol, diafanizados em xilol e incluídos em parafina. Secções 
longitudinais mésio-distais de 6 m de espessura foram obtidas por auxílio de um 
micrótomo (Leica RM2155, Germany). Tais lâminas foram coradas em hematoxilina e 
eosina.  
Para avaliar a calibração do examinador foi realizada, previamente às leituras finais, 
a correlação intra-classe. Trinta cortes foram aleatoriamente selecionados e suas medições 
foram feitas e repetidas após 21 dias da primeira medição.  O alto valor do coeficiente 
correlação (r=0,978;  IC 95%) mostra consistência na reprodutibilidade da leitura, 
mostrando boa calibração do examinador. 
 
 
4.7  Avaliação Histométrica 
 
Inicialmente, foram separados, para cada dente, os cortes nos quais a região da 
bifurcação foi claramente identificada. Foram selecionados 10 cortes, semi-seriados, de 
cada dente. As imagens da região inter-radicular dos cortes selecionados foram capturadas 
com o auxílio de uma câmera digital (Digital Kocam CCD câmera; DMI, São Paulo, Brasil) 
acoplada ao microscópio (Axioskop 2 plus; Zeiss, Jena, Germany) utilizando a objetiva de 
5x. 
A área de tecido conjuntivo proveniente da destruição do tecido ósseo na região 
inter-radicular foi mensurada com o auxílio de um sistema de análise de imagens 
 41 
 
digitalizadas (Image Pro Plus, Media Cibernetics, SilverSpring, MD, EUA) utilizando o 
recurso de contagem de pontos de um retículo quadriculado. O retículo foi posicionado 
incluindo sempre a dentina coronária e radicular e o tecido ósseo, computando-se os pontos 
que coincidiam com o tecido conjuntivo frouxo presente na região inter-radicular em 
conseqüência da perda do osso alveolar nesta região.  
 
4.8 Análise histoquímica 
 
 A coloração pela reação de fosfatase ácida resistente ao ácido tartárico (TRAP) foi 
realizada para identificar e quantificar as células osteoclásticas na região de furca dos 
molares que receberam ligaduras. Secções seriadas com 6µm de espessura foram obtidas. 
Os cortes foram encubados por 2h a 37ºC em câmara úmida com uma solução para 
detecção de Fosfatase Ácida Tartarato Resistente (Sigma), contendo: Naftol AS-BI fosfato, 
acetato de sódio, Fast Red Garnet GBC, Solução de Tartarato e Nitrato de Sódio. Após 
encubação, os cortes foram lavados em água corrente por 30 minutos e contra-corados em 
hematoxilina por 50 segundos. Com o auxílio de um programa para análise de imagens 
(Image Pro®, Media Cibernetics, Silver Spring, MD, EUA) determinou-se a concentração 
de células trap
+
/mm sobre o tecido ósseo adjacente a área de tecido conjuntivo associado a 
reabsorção óssea.  
 
4.9  Análise Estatística 
 
 Este experimento considerou a área de perda óssea inter-radicular como variável de 
resposta, sendo do tipo quantitativa. Os fatores em estudo foram os diferentes tratamentos 
experimentais definidos anteriormente. As comparações entre os grupos foram feitas pela 
análise de variância (ANOVA), adotando-se um nível de significância de 5%. Teste de 
comparações múltiplas foram feitas pelo teste Tukey (α = 0,05) quando houve diferenças 
significantes no teste ANOVA. 
 O número de marcações positivas para TRAP na linha de reabsorção óssea foi 
calculado de acordo com a quantidade de osteoclastos observados e a extensão linear da 
 42 
 
perda óssea da área de interesse. O valor obtido foi expresso em células/mm² e os dados 
foram analisados por meio do teste de Kruskal-Wallis e comparações múltiplas pelo teste 
de Dunn´s.(p ≤ 0,05). 
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5  RESULTADOS 
 
 
A análise dos resultados histométricos deste estudo revelam que diferenças estatisticamente 
significantes foram observadas quando o Grupo 2 foi comparado aos grupos 1, 3 e 4 
(p<0,05). Já entre os grupos 1 e 4 não foram observadas diferenças significantes ( p>0,05). 
O grupo 3 diferiu estatisticamente de todos os grupos.  Resultados representados pelo 
gráfico 1. 
 
 
 
Gráfico 1: Médias e desvios-padrão da perda óssea na região das furcas (expressa em mm2) 
dos dentes que receberam ligaduras. Grupo 1- controle; Grupo 2- inalação da fumaça de cigarro 
(IFC); Grupo 3- PTH- 1,34; IFC associado ao PTH-1,34; Grupo 4: IFC associado ao PTH-1,34. 
Letras distintas diferem entre si estatisticamente pela análise de variância ANOVA multifatorial 
e Teste Tukey (α=5% 
 
Observou-se neste estudo que, a média do grupo 2, para os animais para os dentes sem 
ligaduras,  foi estatisticamante significante quando comparados aos grupos 1,3 e 4 ( p≤0,050). 
Resultados representados pelo gráfico 2.  
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Gráfico 2: Medias e desvios-padrão da perda óssea na região das furcas (expressa em mm2) 
dos dentes do grupo que não receberam ligaduras. Grupo 1- controle; Grupo 2- inalação da 
fumaça de cigarro (IFC); Grupo 3- PTH-1,34; Grupo 4 – IFC associado ao PTH-1,34; Letras 
distintas diferem entre si estatisticamente pela análise de variância ANOVA multifatorial e 
Teste Tukey (α=5%) 
 
A reação de fosfatase ácida resistente ao ácido tartárico (TRAP), mostrou que o 
número de osteoclastos na região de bifurcação, na análise intergrupo, foi 
significativamente maior no grupo 2 fumo (3,7 células por milímetros) que nos demais 
grupos. Entre os grupos 1, 3 e 4  não houve diferenças significativas. Gráfico 3 
 
Gráfico 3: Média e desvio padrão do número de osteoclastos por milímetros na altura da 
crista óssea. 
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Figura 7: Ilustração histológica da região de furca dos animais que receberam ligaduras. A- 
Grupo 2 (IFC); B – Grupo 1 (Controle) 
 
 
    
 
Figura 8: Ilustração histológica da região de furca dos animais que receberam ligaduras. C- 
Grupo 4 (IFC +PTH); D – Grupo 3  (PTH). 
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Figura 9: Ilustração histológica da região de furca dos animais que não receberam 
ligaduras. A- Grupo 2 (fumo); B – Grupo 1 (controle). 
 
 
 
 
    
 
Figura 10: Ilustração histológica da região de furca dos animais que não receberam 
ligaduras. C- Grupo 4 (fumo + PTH); D – Grupo 3 (PTH). 
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Figura 11: Fotomicrografia ilustrando detalhes de células TRAP- positivas. (Trap 
contracorardo com Hematoxilina). A- Grupo 2 (IFC) ; A1: IFC 20x 
 
 
 
 
 
 
    
 
Figura 12: Fotomicrografia ilustrando detalhes de células TRAP- positivas. (Trap 
contracorado com Hematoxilina). B- Grupo 1 (controle) ; B1: controle 50x 
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Figura 13: Fotomicrografia ilustrando detalhes de células TRAP- positivas. (Trap 
contracorado com Hematoxilina). C- Grupo 4 (Fumo + PTH) ; C1: Grupo 4 (Fumo + PTH 
50x) 
 
 
 
 
 
 
 
    
 
Figura 14: Fotomicrografia ilustrando detalhes de células TRAP- positivas. (Trap 
contracorardo com Hematoxilina). D- Grupo 3 (PTH) ; D1: Grupo 3 (PTH 50x) 
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6         DISCUSSÃO 
 
O presente estudo investigou, por meio de métodos histológicos e de marcação 
celular específico para osteoclastos, o efeito da administração intermitente do PTH sintético 
1-34 na doença periodontal experimental em ratas expostas a inalação da fumaça de 
cigarros. Os resultados do presente estudo confirmam estudos prévios (César Neto, 2005 e 
2006) que afirmaram que a inalação da fumaça de cigarro (IFC) potencializa a perda óssea 
induzida por ligaduras em ratos. Ratifica também que a administração intermitente de PTH 
inibe a perda óssea neste modelo experimental (Barros et al, 2003; Marques et al, 2005). 
Além disso, nosso estudo foi o primeiro a demonstrar que o PTH 1-34 parece atenuar os 
efeitos deletérios da IFC na perda óssea induzida por ligaduras. Esta informação inédita 
pode, no futuro, ter um grande significado clínico no tratamento dos pacientes fumantes 
com periodontite. 
 Na presente pesquisa foi utilizado um dispositivo para expor os animais à fumaça de 
cigarro, semelhante ao proposto por UENG et al. (1997 e 1999). Entretanto, adaptações nas 
dimensões da câmara foram executadas com a intenção de proporcionar a colocação de 5 
ratas a um só tempo (45 x 25 x 20 cm³).  Foram utilizados 10 cigarros a cada exposição de 
8 minutos, 3 vezes ao dia, por dois meses. Em vista disso, o volume de fumaça de cigarro 
inalados pelos animais parece ser similar ao teor que fumantes pesados são expostos. 
Todavia, os níveis plasmáticos da nicotina não foram determinados no presente estudo. 
Assim, uma estimativa absoluta de quantidade de fumaça absorvida pelos animais e a sua 
comparação com os fumantes humanos não podem ser fixadas. 
 Os nossos resultados indicam que a inalação da fumaça de cigarro pode resultar 
numa maior perda óssea na área de furca dos molares com doença periodontal induzida e 
uma maior espessura do ligamento periodontal na ausência de ligaduras. Entretanto, nossos 
resultados confirmam que quando o hormônio sintético (PTH 1-34), foi administrado 
intermitentemente, mesmo ocorrendo alguma perda óssea, esta foi auto-limitante com 
níveis comparáveis aos observados para o grupo controle. 
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 Neste sentido, o PTH foi capaz de reduzir a perda óssea observada e proporcionar 
uma maior remodelação aos tecidos periodontais, atuando como um potente anabolizante 
nos locais com doença periodontal experimentalmente induzida. 
 Barros et al, em 2003, utilizando modelo experimental semelhante ao nosso, porém 
sem expor os animais a inalação da fumaça de cigarros, dividiu 20 ratos machos, em quatro 
grupos. Grupo 1: ligadura + PTH; Grupo 2: Controle + PTH; Grupo 3: ligadura + placebo e 
Grupo 4: controle + placebo. O grupo 1 não mostrou nenhuma perda óssea dentro da área 
de furca (0,14 mm²) quando comparados ao grupo 3 (0,13 mm²),  enquanto, o grupo 3 
diferiu significativamente dos demais (0, 51 mm²). 
 No trabalho realizado por Marques et al, em 2005, em trinta ratas ovariectomizadas, 
e que receberam doses intermitentes de PTH 1-34, indicou por meio de análise histológica 
que o PTH promoveu um efeito anabólico e que foi capaz de reduzir a perda óssea alveolar 
quando comparada a perda óssea que foi observada no grupo que recebeu veículo apenas. 
Ovx grupo (0.488 mm²) ,e Ovx grupo associado ao PTH (0.210 mm²) (p < 0.05). 
 O uso clínico do PTH está registrado no Brasil desde 2003 (ANVISA, D.O.U 
20/03/2003). O interesse de cotejá-lo com outros medicamentos - relativamente a eficácia, 
segurança e custoefetividade – talvez prende-se à existência de um só fabricante e ao alto 
preço; Cada apresentação provê tratamento para um mês, por meio de injeções subcutâneas 
diárias. Há necessidade de estocagem sob refrigeração. Alto custo, necessidade de 
administração subcutânea diária e de refrigeração constituem desvantagens da terapia com 
Teriparatida. 
 Dentre os efeitos adversos, foi relatado na literatura o surgimento de osteosarcoma 
em ratos tratados com Teriparatida aos 19 meses de administração.(Vahle et al, 2002). 
Entretanto, as doses para ratos são de 3 a 60 vezes superiores àquelas aprovada para uso em 
humanos, que é de 20 mcg diários. Os efeitos adversos do uso da Teriparatida em humanos 
é desconhecido. Presume-se que o risco de desenvolvimento de um tumor seja de 0.4/1000 
em ratos versus 0.4/100.000 em humanos. (Vahle et al, 2004). 
 Todavia há contra-indicações para o uso da Teriparatida: populações com alto risco 
para o desenvolvimento de osteosarcoma, doença de Paget, elevações inexplicadas da 
fosfatase alcalina, pacientes expostos à tratamentos com radioterapia envolvendo o 
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esqueleto,  gravidez e puerpério, crianças e adultos jovens com epífises, nos casos de 
hiperparatireoidismo e hipercalcemia (File & Deal, 2009; DEF, 2008-2009).  Há 
necessidade de estudos de maior tempo de observação para permitir conclusões sobre 
segurança e a persistência dos efeitos terapêuticos. 
Clinicamente, o uso do PTH está indicado para o tratamento de pacientes na pós-
menopausa com osteoporose e que apresentam alto risco para fratura, por exemplo: baixa 
densidade óssea mineral associada a fraturas recorrentes, história familiar de fraturas, uso 
abusivo de corticóides, etilismo, tabagismo, história de artrite reumatóide . Essas incluem 
pacientes com história de fratura osteoporótica ou que têm múltiplos fatores de risco para 
fratura, ou que falharam ou são intolerantes a prévio tratamento de osteoporose, baseados 
na avaliação médica. (kanis et al, 2008) 
No tocante à doença periodontal, não há ainda estudos clínicos que utilizaram o 
PTH como um possível agente de neoformação óssea, porém, estudos in vitro (Lossdörfer 
et al, 2005)  e in vivo (Barros et al, 2003; Marques et al, 2005), nos mostram uma direção 
com o possível efeito anabólico do PTH como um aliado não só no tratamento da 
Osteoporose como também de outras doenças ósteo-degenerativas, que é o caso das 
periodontites, onde a perda óssea e a conseqüente perda do dente poderia ser evitada. 
Na atual pesquisa, as ratas tinham periodontite experimental induzida e 
potencializada pelo fumo, e vimos que na presença do hormônio PTH 1-34, a perda óssea 
ocorreu em níveis próximos aos valores de médias encontrados no grupo controle. Isto nos 
leva a questionar se a administração intermitente de PTH pode ser uma nova abordagem no 
tratamento das periodontites em pacientes fumantes. Obviamente, sem negligenciar que 
todo tratamento de restabelecimento da saúde para pacientes fumantes passa por um 
programa de cessação do tabagismo.  
O tratamento da dependência à nicotina tem como eixo central a abordagem 
cognitivo-comportamental, que combina intervenções cognitivas e treinamento de 
habilidades comportamentais, visando a cessação e a prevenção de recaídas, podendo 
acrescentar a utilização de suporte medicamentoso. Quando essa abordagem é insuficiente e 
principalmente nos casos de elevado grau de dependência, associa-se medicamento 
comprovadamente eficazes. Destacam-se os não nicotínicos (antidepressivos) e os de 
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terapia de reposição nicotínica – TRN. (bupropiona, nortriptilina e clonidina). Esta pode ser 
feita, utilizando-se adesivos transdérmico, gomas de mascar, spray nasal, inalação e 
pastilhas, obedecendo a prescrição médica e ficando atento à posologia, efeitos colaterais e 
às indicações e contra-indicações de cada método. (Ministério da Saúde, 2009) 
 Dentre os inúmeros fatores dificultadores de cessação do tabagismo, são àqueles 
ligados as características próprias do indivíduo, tais como: gravidade da síndrome da 
abstinência, grau de dependência nicotínica, personalidade, as doenças psiquiátricas e o 
ganho de peso. 
 Resultados clínicos e histológicos prévios apontam o tabagismo como um dos 
principais fatores de risco para Doença Periodontal. Nociti et al (2000) analisaram o papel 
da nicotina na progressão da periodontite induzida por ligaduras em ratos. No estudo, foram 
utilizados 20 ratos divididos em 4 grupos, 1 controle e 3 testes que receberam as seguintes 
concentrações de nicotina por ml de solução fisiológica: 0,13 µl, 0,19 µl e 0,26 µl. 
Concluiu-se que a nicotina potencializou a progressão da doença periodontal num padrão 
não dose-dependente. Num estudo subseqüente realizado pelo mesmo grupo de 
pesquisadores, em 2001, utilizaram a mesma metodologia para avaliar a influência de 
outras dosagens de nicotina na progressão da doença periodontal em ratos (0,37, 0,57 e 0,73 
mg de nicotina/kg). Os resultados mostraram um efeito dose-dependente da nicotina sobre a 
progressão da doença periodontal e, além disso, observou-se que a nicotina parece ter uma 
ação destrutiva direta sobre os tecidos periodontais.  
César-Neto et al, 2005 , investigaram em 53 ratos Wistar, a hipótese de que a 
cessação da inalação de fumaça do cigarro  reverteria o impacto da qualidade óssea 
mandibular e da perda óssea relacionada a periodontite. Os animais foram distribuídos 
aleatoriamente em um dos seguintes grupos: Grupo 1: Controle (n=16), sem exposição à 
fumaça; Grupo 2: 83 dias consecutivos de inalação de fumaça de cigarro (IFC),  antes da 
colocação de ligaduras (n=17), e cessação da fumaça por 67 dias; Grupo 3: 90 dias de 
inalação de fumaça de cigarro (IFC) e 60 dias após a colocação de ligaduras (n=20), sem 
interrupção da fumaça. As ligaduras ficaram em posição por 60 dias antes do sacrifício dos 
animais. Histometricamente, uma análise intra-grupo revelou uma maior perda óssea para 
os dentes com ligadura quando comparados aos dentes sem ligadura. Os dentes do grupo 3 
 53 
 
apresentaram uma maior área de perda óssea quando comparados aos grupos 1 (0,90 
±0,33mm²) e 2 (0,96±0,32mm²) (P<0,05).  
César-Neto et al 2006, investigaram em 60 ratos Wistar, por meio de histometria a 
influência da inalação da fumaça de cigarro e a sua cessação sobre o osso alveolar de 
suporte. Os animais foram distribuídos em dos seguintes grupos: Grupo 1: animais que não 
foram expostos a inalação da fumaça de cigarro durante todo o período experimental 
(n=15); Grupo 2: 60 dias de inalação da fumaça de cigarro (n= 13); Grupo 3: 90 dias de 
inalação de fumaça de cigarro e 60 dias sem qualquer exposição a inalação da fumaça de 
cigarro; Grupo 4: 150 dias de inalação da fumaça de cigarro (n=16). Os animais do grupo 2 
e 4, que inalaram fumaça por 2 e 5 meses apresentaram uma redução significante na 
proporção de tecido mineralizado  quando comparados aos animais do grupo 1 e 3 (controle 
e cessação, respectivamente) (p>0,05). 
Os resultados obtidos na presente investigação apontam que o PTH 1-34 possui um 
efeito anabólico e que parece estimular a diferenciação dos osteoblastos. Após análise dos 
cortes que foram submetidos à técnica da histoquímica para marcação de Fosfatase ácida 
tartarato-resistente (TRAP), foi observado que todos os grupos apresentaram células 
marcadas positivamente. A expressão de osteoclastos na região de bifurcação, na análise 
intergrupo, foi significativamente maior no grupo 2 (3,7 mm) que no grupo 1 (0,83), grupo 
4 (1,05) e grupo 3 (0,81). Foi observada uma tendência de maior número de marcações 
positivas para TRAP no grupo 2, isto possivelmente ocorreu por haver uma maior perda 
óssea nesse grupo. Observamos que o grupo 2, tinha quatro vezes mais marcações positivas 
para TRAP que o grupo 1, ou seja, animais fumantes apresentaram mais osteoclastos 
presentes na superfície óssea que animais não fumantes, portanto mais reabsorção óssea foi 
observada. Já o grupo 4, apresentou valores de marcações positivas para TRAP muito 
próximos à encontrada para o grupo 1. Nesse sentido, vamos reforçando a tese de que o 
hormônio PTH 1-34 diminui a reabsorção óssea pela redução da atividade osteoclástica. 
A maioria das respostas anabólicas ao PTH parecem estar relacionadas com a 
ativação de inúmeros caminhos de sinalização intracelulares ainda desconhecidos. O PTH 
controla a formação e reabsorção óssea primariamente por meio da modulação do sistema 
OPG/RANKL/RANK. RANKL é um membro da superfamília do fator de necrose tumoral 
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(TNF) e é produzido pela linhagem de células osteoblásticas, pelas células do ligamento 
periodontal e pelos linfócitos T (Simonet et al., 1997). RANKL se liga a um receptor 
chamado RANK localizado na superfície dos osteoclastos e nos precursores de osteoclastos 
(Simonet et al., 1997). A ligação entre RANKL e RANK induz a osteoclastogênese, ativa 
os osteoclastos maduros, controla a sua inserção no osso e promove a sua sobrevivência 
(Simonet et al., 1997). A atividade de RANKL é controlada por um receptor chamado 
osteoprotegerina (OPG), que é expresso numa quantidade muito maior que RANKL. 
Num nível celular, OPG é expresso pelos osteoblastos, fibroblastos, células 
precursoras, endoteliais, dendríticas, linfóides e da  musculatura aórtica (Lerner, 2004). 
OPG se liga a RANKL e inibe a ligação entre RANK e RANKL e conseqüentemente, a 
osteoclastogênese é inibida (Teitelbaum, 2000). 
 O presente estudo nos mostrou que o paratormônio (PTH- 1,34), mesmo na 
presença dos componentes da fumaça de cigarro, foi eficaz em minimizar os efeitos da 
perda óssea produzidos pela ligadura. Desta forma, O PTH 1-34, surge como uma 
possibilidade completamente nova para o tratamento da periodontite em fumantes. 
Clinicamente, o efeito anabólico do PTH sobre o metabolismo ósseo pode representar uma 
abordagem interessante para estimular formação de novo osso, e assim melhorar os 
resultados obtidos com a terapia periodontal. Todavia, a intenção não é abandonar o 
aconselhamento e o tratamento para estimular o indivíduo a parar de fumar, além dos 
cuidados clássicos com a prevenção e tratamento da doença periodontal. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 55 
 
7     CONCLUSÃO 
 
 
 
 
 
 
Dentro dos limites deste estudo pode-se concluir que o uso intermitente do PTH na 
presença ou na ausência de inalação da fumaça de cigarros pode reduzir significativamente 
a perda óssea resultante da periodontite experimental. 
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